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Abréviations

AINS : anti inflammatoires non stéroidiens

APLV : allergie aux protéines de lait de vache

DEMM 25-75 : débit expiratoire maximal médian entre 25 et 75% de la
capacité vitale forceée.

DCR : dose cumulée réactogéene

EFR : exploration fonctionnelle respiratoire

Foxp3 : Forkhead box P3

GALT : Gastro-intestinal Associated Lymphoid Tissue
IgE : Immunoglobulines E

IgG : Immunoglobulines G

IL : Interleukine

ITO : Immunothérapie orale/induction de tolérance orale
ITSL : Immunothérapie par voie sublinguale

LT reg : Lymphocytes T régulateurs

PLV : protéines de lait de vache

TCA : tests cutanés d’allergie

Th : T helper cell

TPO : test de provocation par voie orale

VEMS : volume expiratoire maximal par seconde
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1. Introduction

1.1 Histoire naturelle de l'allergie aux protéines de
lait de vache

L’allergie alimentaire est un probléme de santé publique dans les pays industrialisés.
L'incidence est estimée a 4 % pour la population adulte et 8 % pour les enfants (1).
Elle a doublé sur les 10 dernieres années (2).

Parmi les 170 allergénes alimentaires identifiés, les protéines de lait de vache (PLV)
sont les premieres responsables d'allergie alimentaire chez l'enfant en Aage
préscolaire.

Le diagnostic d’allergie aux protéines de lait de vache (APLV) est largement rapporté
mais plus rarement confirmé. Une méta analyse européenne a estimé la prévalence
de 'APLV en pédiatrie (0-17 ans) entre 2000 et 2012 : le diagnostic suspecté sur la
seule clinique est reporté chez 17.3 % des sujets, contre 3,6 % en y associant la
biologie (dosage des IgE spécifiques aux protéines de lait de vache), pour 1 a 2.6 %
de TPO au lait de vache positif (3). L'organisation mondiale de I'allergie releve une
prévalence entre 0.6 et 2.5% pour 2010 dans la population des pays industrialisés

(4).

Les protéines de lait de vache sont les premiers allergenes auxquels le nourrisson
est exposeé. Le retentissement clinique est précoce dans les premiers mois de vie.

Le taux de guérison pour I'APLV est plutbét favorable par rapport aux autres
allergenes. La tolérance peut apparaitre a partir de 9 & 12 mois de vie, avec une
médiane aux alentours de 3 a 5 ans, pour atteindre un taux de 80% a 8 ans (2).

Au dela de 10 ans l'acquisition d’'une tolérance est beaucoup plus rare (3) (4).
Plusieurs auteurs s’accordent sur le fait que I'APLV guérit plus tardivement
gu’antérieurement décrit avec 90% de guérison en age préscolaire (5). Skripak et al
ont retrouvé des taux de guérison plus tardifs et moins favorables avec
respectivement 19% d’enfants tolérants a 4 ans, 42% a 8 ans, 64% a 12 ans et 79%
a 16 ans (6).

Ces auteurs ont souligné gu’une tolérance pouvait s’acquérir a tout age jusqu’'a 16
ans. Cependant ces résultats doivent prendre en compte que ces patients sont issus
d’un centre de référence en allergologie avec des patients allergiques séveres.

Plusieurs facteurs prédictifs de persistance de I'APLV ont été identifies dans ces
études :

Parmi ces facteurs de « mauvais pronostics »: un antécédent de réaction
anaphylactique ou une faible dose réactogene, un asthme et/ou rhinite allergiques
associés (6). Et au niveau paraclinique : une forte sensibilisation a la caséine en test
cutané d’'allergie (TCA) et en biologie, ainsi qu’'un taux d’IgE spécifiques au lait de
vache supérieur a 15 kUI/I (6). On retrouve aussi avec une significativité variable
selon les études une dermatite atopique dans les 2 premiéres années de vie.
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Le sexe, la présence d’autres allergies alimentaires ou les antécédents familiaux ne
sont pas reconnus comme facteurs péjoratifs dans 'APLV.

1.2 Physiopathologie

Les allergénes du lait de vache correspondent a différentes protéines : les caséines
(80%)), et les protéines du lactosérum (20%).

Les caséines sont des allergenes majeurs, thermorésistantes et plus fréquemment
rencontrées dans les allergies persistantes et séveres. Elles vont s’organiser en
complexes globulaires en suspension dans le lactosérum, avec une couche
hydrophile périphérique et un coeur hydrophobe. Pendant la digestion, sous I'effet
des protéases et exopeptidases, des sites allergéniques hydrophobes masqués
seront découverts.

L’APLV se déclare majoritairement chez le nourrisson, au sevrage de l'allaitement
maternel. Les manifestations cliniques sont variées et dépendent du caractere
immunologique ou non de l'allergie (cf figure 1).

Hypersensibilité
= réaction adverse aux
aliments
M¢écanisme Non allergique =
immunologique = mécanisme non
allergique immunologique
l —* Intoxication alimentaire
IgE Mixte : IgE Non IgE (scombroid)
et/ou . —— Pharmacologique
— Syndrome oral cellulaire —» Enterocolite Induite par (caféine, histamine)
_ les protéines . o
— > Urticaire Dermatite alimentaires : SEIPA | —» 1nfection parasitaire
, atopique (Anisakis)
(Edeme ' Proctocolite IPA
L+ Rhino- ~—> Oesophagite ——» Idiopathique, sulfites
conjonctivite Gas’tljite » Enteropathie IPA Métabolique
— Vomissement enterite (galactosémie, intolérance
douleur abdominale & €0sinophiles Maladie cceliaque au lactose)
—* Asthme (HLADQ2)
—* Anaphylaxie —» Dermatite de contact

Figure 1 : classification des allergies alimentaires adaptée d’apres Johansson (7).

17



L’APLV est définie par I'absence de tolérance orale vis-a-vis des PLV.

Les formes immunologiques dites « IgE médiées », correspondant a I'hypersensibilité
de type 1 de la classification Gell et Coombs, représentent les formes les plus
séveres.

La tolérance orale des aliments, antigenes exogenes, chez l'individu non allergique,
siege localement au niveau du tube digestif, dans les tissus lymphoides du GALT.
Elle résulte de linteraction entre 'immunité innée et adaptative.

Les cellules présentatrices d’antigenes de la lamina propria, représentées par les
cellules dendritiques plasmacytoides (pDC), CD103+ dites « tolérogenes », captent
lantigéne par leur récepteur aux chemokines (CCR7), migrent vers les noeuds
lymphatiques mésentériques et le présentent aux LT naifs. Hadis suggere que c’est
le cumul de plusieurs mécanismes (role de certaines molécules d’adhésion et de
dérivés de l'acide rétinoique, vitamine A, produites par les pDC) qui va favoriser la
différenciation des LT naifs en LT régulateurs (LT reg) par I'induction de I'expression
du facteur de transcription Forkhead box P3 (Foxp3) (8). Ces LT reg inhibent la
sensibilisation vis a vis des aliments : effet suppresseur en particulier sur les LT Th2,
les plasmocytes, les mastocytes et basophiles, et sur I'expression des molécules du
complexe majeur d’histocompatibilité et de co-stimulation exprimées par les cellules
dendritiques. (cf figure 2)

Figure 2 : r6le des lymphocytes T régulateurs, d’aprés Romagnani (9), adapté par A.
Martin-Blondel (10)
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Dans I'APLV IgE médiée, la tolérance orale n’a pas pu se développer normalement
lors du premier contact. Les allergénes sont présentés par les cellules dendritiques
aux lymphocytes T naifs, qui, dans un environnement cytokinique Th2 (IL4), vont se
différencier en CD4 Th2 activés (8). Ceux-ci vont a leur tour activer les lymphocytes
B, entrainant une induction de leur différenciation terminale en plasmocytes
sécréteurs d'IgE spécifiques d'allergene. (cf figure 3)

Ces IgE vont se fixer sur leur récepteur spécifigue FceRIl sur les mastocytes et
basophiles. Lors du deuxiéme contact, les allergenes se fixent sur les IgE, elles
mémes fixées sur leur récepteur spécifique, et le pontage de deux IgE délivre un
signal d'activation a la cellule cible qui pourra libérer ses médiateurs responsables
des symptdmes de l'allergie.

Les réactions allergiques IgE médiées seront donc immédiates, et pourront toucher
la peau (angiodeme, urticaire), les muqueuses ORL, respiratoires et digestives.

lymphocyte Thi

cellule présentant
I"antigéne

) 5
h £k
s = 4
i

lymphocyte Th2

IL4, CD23s.

-. I.: I \ “
h e, Wl
. SR
- inthibition de la synthése des IgE l‘s.rmphnt.:t_..rte Th2 i) %\ %1

- 5 H0Ation de Ia syntheése des IgE Immunoglobulines E

Figure 3 : cascade immunologique Thlet Th2 apres exposition allergénique.
Extrait eallergo.net
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Des facteurs favorisant l'allergie alimentaire sont connus. D’une part des facteurs liés
a I'néte, avec en premier lieu la prédisposition génétique. L'eczéma est en effet
responsable de dommages de la barriere épithéliale cutanée augmentant le risque
de sensibilisation par voie épicutanée. Certaines mutations avec perte de fonction de
la filaggrine retrouvées dans I'eczéma, peuvent contribuer a 'augmentation du risque
d’allergie alimentaire (11). D’autres genes candidats sont a I'étude.

Deuxiemement, les mécanismes épigénetiques, régulant I'expression des genes,
pouvant étre combinés a des facteurs environnementaux, émergent largement
depuis quelques années. Martino et Hadis par exemple, suggérent que la
méthylation de 'ADN de LT CD4+, et en particulier du promoteur du géne de Foxp3,
inhibe la différenciation du LT CD4+ naif en LT reg (8)(12).

D’autre part des facteurs de risque environnementaux ont été décrits. Certains
pouvant favoriser la méthylation de '’ADN : carence en vitamine A, exces de folates,
mais aussi le stress (12).

D’autres sont habituellement cités comme les facteurs nutritionnels : une carence en
vitamine D, I'absence d’allaitement maternel, ou d’une durée trop courte (moins de 4
mois), un age d’exposition tardif (importance de la «fenétre » de diversification
alimentaire), et 'importance de la flore commensale ou exogene (11).

Enfin de multiples autres mécanismes sont a I'étude : activateurs de I'immunité
innée, un Platelet Activating factor sérique (PAF) bas, d'autres sources d’IL4
induisant une réponse Th2 tels les basophiles (13), le role des cellules lymphoides
innées de type 2 GATA-3+ producteurs d’'IL4, 5 et 13 (14), le r6le de sphingolipides
du lait pouvant activer directement des cellules Natural Killer T (invariant NKT)
sécrétrices d’IL4 et 13 (15).

Les autres mécanismes allergiques immunologiques rencontrés dans '’APLV peuvent
étre « mixtes » ou « non IgE médiés ».

Les cas de dermatite atopique ou cesophagite/gastrite/entérite a éosinophiles sont
classés dans les formes mixtes, avec une présentation clinique chronigue.
Concernant les formes non IgE médiées, on va retrouver le syndrome d’entérocolite
induit par les protéines alimentaires. Ce syndrome peut mimer les réactions IgE
meédiées : aprés un diagnostic « d’intolérance digestive » aux PLV, et une période
d’éviction, la réintroduction peut entrainer un tableau sévéere de déshydratation aigue
sur vomissement/diarrhée avec choc hypovolémique. Ces symptdomes seront plus
retardés que dans les réactions IgE médiées, avec un intervalle de 2 a 10h aprés
ingestion.

Enfin les réactions de mécanismes non immunologiques constituent un diagnostic
différentiel de I'allergie. Notamment 'intolérance au lactose pour 'APLV.
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1.3 Methodes diagnostiques

1.3.1 Anamnese et symptomatologie

Le diagnostic d’APLV est suspecté sur I'histoire clinique.

L’APLV IgE médiée va se manifester classiquement chez le nourrisson au sevrage
de l'allaitement maternel, ou apres un temps d’exposition aux protéines de lait de
vache.

Les principaux symptémes retrouvés sont cutanés (50 a 85%), digestifs (46 a 60%),
puis respiratoires (14% a 30%) et ORL (6%) (5)(6).

Les signes cutanés peuvent étre immeédiats : urticaire, angioedeme, cedéme des
extrémités, éruption érythémateuse non spécifique, prurit généralisé ou touchant les
extrémités particulierement dans les formes séveres. Les signes cutanés chroniques
sont représentés par I'eczéma.

Un tiers des dermatites atopiques meneront au diagnostic d’APLV, notamment en
cas de pharmaco-résistance. Et 50% des nourrissons APLV de moins d'un an
présentent un eczéma atopique (4).

Les signes digestifs sont moins spécifiques. De survenue immédiate comme les
vomissements, diarrhées, dégolt ou syndrome oral chez le plus grand enfant. Les
symptémes chroniques se manifestent par une dénutrition avec cassure staturo-
pondérale.

Des signes plus subjectifs comme le reflux gastro-cesophagien, les douleurs
abdominales ou la constipation peuvent étre au premier plan.

Les signes de latteinte des voies aériennes supérieures sont spécifiques et
objectifs : rhinite, obstruction nasale, éternuement, conjonctivite, atteinte laryngée
(stridor, modification de la voix) ou dyspnée laryngée.
L'atteinte des voies aériennes basses est plutdt rencontrée chez le grand enfant
avec : toux, bronchospasme, dyspnée, asthme aigu.

L’anaphylaxie, définie par Sampson (16) correspond a l'atteinte sévére d’au moins 2
organes (cutané, digestif, respiratoire) et/ou a l'apparition d'un collapsus avec
hypotension, quelques minutes ou heures aprés I'exposition a 'allergéne.

Les réactions anaphylactiques correspondent plus souvent a une réaction
systémique sévere, et plus rarement un asthme ou un angioedéme laryngé isolé.
Elles concernent davantage les grands enfants au dela de 5 ans, mais les malaises
avec hypotension peuvent étre parfois inauguraux chez le nourrisson.

Les dernieres données du réseau d’allergo-vigilance de juin 2015 regroupant les cas
d’anaphylaxie déclarés en 2014 retrouvent une incidence de 8% pour les PLV apres
arachide 25%, fruits a coque 23%, légumineuses 10%, et devant I'ceuf 5,5% (17).
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Si I'on suspecte une APLV IgE médiée devant des symptdbmes immeédiats et
objectifs, une confirmation paraclinique sera nécessaire.

Devant des symptdomes évoquant une APLV non IgE médiée, comme la dermatite
atopique, une épreuve d’éviction (4 a 6 semaines) et réintroduction va permettre de
confirmer ce diagnostic. Le cas échéant le test de provocation sera le test diagnostic
de référence.

1.3.2 Tests cutanés et biologie

Les premiers examens pour I'exploration d’'une hypersensibilité immédiate sont les
TCA et le dosage des IgE spécifiques sériques.

Les TCA sont réalisés selon la méthode des prick tests.

lls consistent & mettre en contact un allergene au niveau du derme avec les
mastocytes qui possedent a leur surface des IgE spécifiques : 'interaction provoque
la dégranulation du mastocyte, le signe clinique observé correspond a la triade de
Lewis : cedeme, érythéme et prurit.

Il est préférable d'utiliser des extraits natifs : le lait de vache, le beurre. La caséine
peut étre testée a l'aide d’'un extrait commercial.

Les traitements anti allergiques (anti histaminique/corticoides) peuvent étre
responsables de faux négatifs.

Une goutte d’extrait de lait de vache est déposée en peau saine. Une piqQre par
lancette standardisée est réalisée a travers la goutte. Les TCA sont lus 20 mn apres,
comparés a un témoin négatif (solution salée) et un témoin positif a base d’histamine
ou de codéine. Le TCA est positif si le diametre de la papule est supérieur a 3mm et
a plus de 50% du témoin positif.

Le TCA a un extrait natif a une excellente valeur prédictive négative, et permet
presque toujours d’infirmer une APLV IgE médiée.

Certaines études ont montré que le TCA au lait de vache peut avoir une bonne
valeur prédictive positive pour un test de réintroduction : 95% pour un TCA > 5mm
pour Eigenmann et al (18); 99% pour une valeur > 8mm pour Sporik (19) et 95%
pour un TCA au lait de vache frais > 15mm pour Calvani (20).

Cependant ces valeurs sont variables entre les différentes études. La sensibilité des
TCA reste faible et ils ne peuvent servir seuls pour le diagnostic d’APLV (2).

Le dosage biologique des IgE spécifiques est réalisé par des méthodes immuno-
enzymatiques (Immulite) ou Fluoro-immuno-enzymatiques (ImmunoCAP de
ThermoFisher, utilisé au CHU Toulouse). Leur limite de détection est de 0,1kUI/L, le
seuil possible de significativité clinique est de 0,35 KUI/L.
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Des valeurs prédictives positives de 95% ont été retrouvées pour des seuils d’'IgE
spécifiqgues au lait de vache de 5 kUl/I pour Garcia-Ara (21), a 15 kUl/l (22) ou 32
kUI/I (23) pour Sampson et 88.8 kUI/I pour Celik Bilgili (24).

L'utilisation de valeurs seuils, étant donné leur grande variabilité selon I'age et la
population, n'est pas recommandée en routine.

Notre équipe avait mis en évidence une stratégie combinée lors d'une étude
préliminaire en 2008. La combinaison des TCA a l'extrait natif de lait de vache au
seuil de 3mm, et a I'extrait de caséine au seuil de 4mm, associée au dosage des IgE
spécifiques anti caséine au seuil de 10,6 kUI/L avait une valeur prédictive positive et
une spécificité de 100% (10).

Ces dosages biologiques d’IgE ou prick tests au lait de vache et caséine ne suffisent
pas, seuls, a préjuger de la sévérité de 'APLV en termes de réactions cliniques.

Un dosage persistant d’'IgE spécifigue a la caséine élevé a été deécrit comme
marqueur de « non tolérance ». Aucune valeur seuil de mauvais pronostic n’a pas
été établie.

Par contre, une diminution de ce taux sur 12 mois est considérée comme favorable
pour I'acquisition d’une tolérance avec 30% de chance de guérison en cas de chute
de 50% et jusqu’au 94% en cas de diminution de 99% (4) (10).

Les tests épicutanés ou patch tests ne sont pas recommandés pour le diagnostic de
'APLV IgE médiée. lIs explorent les hypersensibilités retardées.

Enfin de nouvelles méthodes diagnostiques progressent en allergologie moléculaire.
L'immunoCAP ISAC permet un immuno-dosage via une puce microarray. Celui-cCi
semble intéressant pour certains allergenes alimentaires, notamment en cas de
réaction croisée. Dans I'APLV, la sensibilité est estimée a 60% pour une spécificité a
84% (4). Cette technique n’est pas donc recommandée en pratique.

Le test d’activation des basophiles semble une méthode diagnostique prometteuse.
Ce test in vitro va permettre de calculer le pourcentage de basophiles activés (estimé
a 6% pour 'APLV). Celui-ci, associé au calcul de la quantité minimale d’allergéne
engendrant une dégranulation de 50% des basophiles, pourrait prédire la positivité
d’'un TPO. Une étude de 2013 a retrouveé une valeur prédictive positive de 96% (25).
Des explorations sont encore en cours, et pour le moment ce test onéreux n’est pas
recommandé dans 'APLV.

Le diagnostic d’APLV est posé devant l'association d'une histoire clinique
convaincante et la positivé des TCA et des IgE spécifiques.

En cas de doute, le test de provocation sous surveillance médicale est
indispensable.
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1.3.3 Test de provocation par voie orale

1.3.3.1 Principe

Le TPO ou test de réintroduction par voie orale est «I'étalon d’or» pour le diagnostic
de 'APLV.

Il consiste en I'ingestion de doses croissantes d’'un aliment suspect d’étre a 'origine
d’'une allergie. Il a pour but de reproduire les symptdbmes de l'allergie avec une
sensibilité et spécificité de 100% en théorie. On peut cependant observer des faux
positifs et faux négatifs.

L'interprétation d'un TPO n’est pas toujours simple. Les raisons dun TPO
faussement négatif sont nombreuses : I'oubli d’'un traitement anti histaminique ou par
glucocorticoides, la mauvaise interprétation des symptéomes, une forme différente de
'aliment responsable (cuisson, préparation), une dose cumulée totale inférieure a la
guantité habituellement consommeée (26) (27), une surveillance trop courte au
décours (symptomes retardés), et enfin I'absence des facteurs aggravants ou
cofacteurs (activité physique) (28) (29).

Les faux positifs peuvent s’observer le plus souvent devant la survenue de
symptomes subjectifs (refus, nausées, dégodt, douleurs abdominales) et parfois en
cas d’erreurs de préparation de l'aliment.

L’interprétation du test va dépendre du jugement de I'observateur. Une étude a
demandé a 3 observateurs spécialisés en allergologie de définir la positivité d’'un
TPO, sans se concerter. On retrouve dans 25% un désaccord entre eux. Ceci
s’observe surtout pour les symptdbmes modérés et subjectifs comme le syndrome
oral, les douleurs abdominales ou les vomissements (30).

Le TPO est standardisé en milieu spécialisé et slr: aucun déces n'a été décrit
depuis les premiers tests en 1976. Le taux de réaction sévéere dans les TPO au lait
de vache est faible par rapport aux autres allergenes. En 2012, Calvani a retrouve
une incidence de 3% de réactions séveres et 0.4% d’utilisation d’adrénaline sur les
167 TPO au lait de vache étudiés (31). Depuis la mise en place courante de I'lTO,
des patients plus sévéeres bénéficient de TPO. Noone décrit en 2015 une
augmentation croissante d’utilisation d’adrénaline dans les TPO, avec 39% pour son
groupe a risque (mise en place d’'une ITO), versus 9 a 11% décrit (32). Ceci justifie la
nécessité de réaliser les TPO dans un milieu hospitalier avec des équipes entrainées
a reconnaitre et a traiter les symptémes précoces d’anaphylaxie.
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1.3.3.2 Modalités

Les indications du TPO ont évolué avec le temps et le développement des
explorations allergiques non invasives (prick tests et IgE spécifiques).

Les 3 indications principales du TPO sont :

- confirmer ou infirmer I'allergie : chez des patients avec une histoire clinique
évocatrice de réaction immeédiate, retardée ou chronique suspecte

- démontrer la tolérance chez des patients antérieurement allergiques
(guérison), ou chez des patients sensibilisés, ou pour un mode de préparation
particulier de I'aliment en cause.

- pour le diagnostic de sévérité : déterminer la dose réactogéne au cas par cas
et évaluer le degré d’éviction, ou dans l'optique des protocoles d'ITO.

Les IgE spécifiques sont une aide au diagnostic et au suivi : un taux élevé n’est plus
sensé annuler l'indication du TPO, mais va faire éventuellement moduler la technique
et les doses du TPO.

Le TPO doit étre réalisé dans une structure hospitaliere adaptée pour permettre une
surveillance rapprochée et pour pouvoir traiter rapidement une réaction allergique.

La prise en charge doit étre faite par une équipe entrainée, a proximité d'une
réanimation. Le consentement éclairé de la famille et si possible de I'enfant est
indispensable.

Les conditions préalables sont : un examen clinigue normal sans signe
d’exacerbation de maladie chronique (asthme ou eczéma), sans infection en cours
ou traitements susceptibles de modifier le seuil de réactivité, en I'absence de réaction
récente sévere pour l'aliment a tester en vue de sa réintroduction, et enfin avec un
abord veineux s’il existe un risque de réaction sévere (selon le patient et selon
l'aliment).

Le premier TPO peut étre proposé dés I'age de 9 a 12 mois, avec une période
d’éviction aux PLV d’au moins 6 moais.

Le TPO se déroule en donnant a I'enfant des doses progressivement croissantes en
PLV, en débutant a 0.1 ml. Les premieres doses peuvent étre données dans un
« véhicule » n’altérant pas le caractere allergénigue (compote de pomme ou purée).
La progression des doses peut se faire selon un schéma logarithmique ou en
doublant les doses, toutes les 15 & 30mn. Aucune étude comparative n’a prouvé le
bénéfice d’'un schéma de progression par rapport a un autre.

La dose cumulée d'un TPO aux PLV doit correspondre a un biberon de lait soit
environ 200ml. Apres la derniere dose, I'enfant est gardé en surveillance au moins
4h. Le test doit donc durer au minimum 8h.

Le TPO est arrété en cas d'apparition de symptdbmes objectifs ou séveres ou
reproductibles ou persistants.
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Le TPO peut étre « ouvert » ou réalisé en simple ou double aveugle.

Le TPO en double aveugle consiste a masquer le lait (par un hydrolysat poussé ou
une formule d’'acides aminés, aromatisés) au médecin et a I'enfant.

Celui-ci sera recommandé en cas de réaction retardée, de symptdbmes subijectifs
présentés par I'enfant (hotamment I'adolescent), ou pour la recherche clinique et la
sélection des cas.

Le TPO en double aveugle est difficile a mettre en ceuvre car chronophage et
Oonéreux.

Le TPO ouvert reste donc la regle pour confirmer une APLV et juger d’'une tolérance
acquise ou non.

A lissue du TPO, des consignes adaptées doivent étre données a la famille par le
médecin. En cas de TPO négatif, des conseils sont donnés a la famille pour
réintroduire progressivement les PLV dans l'alimentation de I'enfant, en insistant sur
la nécessité d’'une consommation réguliere.

Cette réintroduction n’'est pas toujours aisée, d’autant plus que l'éviction a été
prolongée, et que les symptdmes initiaux ont été séveres.

Une étude hollandaise s’est intéressée a la réintroduction des aliments suite a un
TPO négatif. Celle-ci retrouve pour les PLV une réintroduction normale pour 68% des
enfants, partielle pour 22% et nulle pour 10%. Les causes d’échecs retrouvées sont
la récidive de réaction allergiques dans 25%, le dégodlt de I'aliment et I'anxiété (33).
Ces résultats doivent prendre en compte que les doses cumulées en PLV au cours
du TPO sont inférieures a 65ml et ceci expose a des faux négatifs.

Devant un TPO positif, en fonction de la dose cumulée réactogene (DCR) une prise
en charge thérapeutique est proposeée.

Si elle est inférieure a 200mg de PLV (soit 6ml) une éviction est recommandée. La
prescription d’adrénaline dans une trousse d'urgence avec le projet d’accuell
individualisé est préconisée.

Pour les DCR supérieures a 200mg, un protocole d'immunothérapie orale peut étre
envisagé. Cependant, I'I'TO n’est actuellement pas recommandée en pratique
clinique.

Une étude de I'académie européenne d’allergologie retrouve que 15% des enfants
APLV ont un TPO positif pour des doses inférieures a 5ml (26).

Pour ces enfants, & qui aucune prise en charge thérapeutique autre que I'éviction
n’est proposée, la connaissance de la modification de I'allergénicité des PLV a ouvert
de nouvelles perspectives : la réalisation de TPO avec de faibles doses de PLV cuit
avec du blé.
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1.3.3.3 « l'effet matrice »

L’effet matrice correspond a la diminution de I'allergénicité de I'aliment cuit avec du
blé. Cet effet est recherché chez des patients allergiques persistants, chez qui une
réintroduction partielle de l'aliment sous cette forme, permet non seulement de
restreindre le régime d’éviction, et donc d’améliorer sa qualité de vie, mais aussi,
dans certains centres, de réaliser une ITO avec I'objectif d’'une guérison future.

La réaction de Maillard et I'effet matrice ont bien été étudiés pour les allergies a
I'ceuf.

Sous leffet de la chaleur, la glycation de protéines thermolabiles (comme
'ovalbumine) va diminuer I'allergénicité. Lemon-Mulé et al ont démontré que 70%
des allergiques a I'ceuf pouvaient supporter I'ceuf cuit sous forme de gateau (muffins)
(34).

L’'ovomucoide est une protéine résistante a la chaleur. C’est donc la cuisson de I'ceuf
meélangée a la farine de blé qui va entrainer une polymérisation de I'ovomucoide
avec le gluten. Cette agrégation rend insoluble I'ovomucoide (35)(36).

La caséine est aussi une protéine résistante a la chaleur. Elle reste stable apres 2h a
100° alors que les protéines du lactosérum disparaissent apres 30 mn (37).

Nowak et al ont démontré que 75% des enfants APLV toléraient le lait de vache cuit
avec du blé (38). Ces enfants présentaient une diminution de la papule au prick test,
avec augmentation du taux d’lgG4 et des lymphocytes T régulateurs. Le taux d’IgE
spécifiques restait stable.

L’hypothese serait la formation de ponts disulfures entre les B lactoglobulines et
d’autres protéines de la matrice résultant en une moindre disponibilité des épitopes.

D’autres auteurs ont retrouvé que 58% des enfants APLV toléraient le parmesan
(39). Ceci pouvant s’expliquer par une digestion préliminaire de la caséine pendant la
maturation du parmesan, facilitant une perte de l'allergénicité durant la digestion
intestinale.

Kim et al ont retrouvé chez ces enfants tolérant le lait cuit et en consommant
régulierement, une acquisition de tolérance au lait de vache cru dans 60% des cas
contre seulement 9% pour les enfants ne tolérant pas le lait cuit initialement (40).
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1.4 Prise en charge thérapeutique

1.4.1 Eviction et éducation thérapeutique

Le seul traitement recommandé de l'allergie aux protéines de lait de vache reste
I'éviction, avec une éducation thérapeutique indispensable auprés de la famille.

Le principe de I'éducation débutera par I'aspect diététique. En fonction de la sévérité
de I'APLV l'éviction pourra étre totale ou partielle. L'éviction partielle consistera a
autoriser I'ingestion de traces de PLV ou la consommation de lait cuit.

L’éviction totale, rarement préconisée, est nécessaire en cas de réaction
anaphylactique a tres faible dose. Elle entraine un retentissement sur la qualité de
vie de I'enfant et sa famille.

Les familles d’'enfants allergiques vont présenter une anxiété vis a vis de
I'alimentation.

Une étude américaine a demandé a des parents d’enfants allergiques de retrouver
des « aliments cachés » : seulement 7% des parents ont correctement identifié tous
les produits contenant des protéines de lait de vache (2).

On va retrouver aussi chez ces familles une limitation des activités sociales,
notamment en cas d’antécédents de réaction anaphylactique (41) (42). La majeure
partie des réactions anaphylactiques et des décés ont lieu a distance du domicile
(43).

Une éducation aupres d’'un diététicien spécialisé en allergologie a comme obijectif la
reconnaissance des allergénes cachés et la prévention des réactions allergiques
(44).

Pendant la période d’éviction, I'enfant recevra un hydrolysat poussé en protéines de
lait de vache, ou une formule a base d’acides aminés si nécessaire.

Les protéines de lait de brebis/chévre sont a éviter, tout comme le lait d’autres
animaux et les jus végétaux.

Il n’a pas été retrouve de différence significative nutritionnelle entre les enfants APLV
et les enfants consommant des PLV.

Deux études ont retrouvé cependant une consommation plus faible en calcium et
une différence staturale (- 0.6 DS vs 0.2 DS) (45) (46).

L’'autre partie de I'éducation sera axée sur la reconnaissance des signes précurseurs
d’allergie sévere et l'utilisation de la trousse d’urgence notamment de I'adrénaline
intra musculaire.

Malgré ces précautions, une étude a estimé que sur 12 mois, 40% des patients

feront une réaction allergique suite a une ingestion accidentelle, dont 15% avec
manifestation anaphylactique (47).
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1.4.2 Immunothérapie spécifique

1.4.2.1 Différentes approches

L’efficacité de la stratégie préventive qu’est I'éviction a été remise en question pour
des allergenes avec un faible taux de guérison comme l'arachide.

L’éviction stricte s’associe a un risque plus élevé de réaction allergique sévere, en
particulier lors d’'une consommation accidentelle d’aliment contenant des PLV (48).
Enfin, I'éviction prolongée altére la qualité de vie du patient et de sa famille, et a un
co(t économique.

C’est pourquoi, de nouvelles approches thérapeutiques, autres que I'éviction, ont été
explorées.

Aprés les réussites de désensibilisation pour les pneumallergénes, des essais
d'immunothérapie spécifique d’allergenes en allergie alimentaire ont débuté avec
l'arachide.

La premiere méthode utilisée pour la désensibilisation alimentaire a été
limmunothérapie spécifigue par voie sous cutanée. Cette technique a été
abandonnée devant les réactions anaphylactiques engendrées avec 'arachide et un
déces dans le groupe placebo d'un patient ayant recu par erreur un extrait
d’arachide.

De nouveaux essais avec l'utilisation de concentrés hypoallergiques de poisson et
d’arachide sont a I'étude. Ces derniers semblent mieux tolérés chez le modele murin
(49).

L’'immunothérapie par voie sublinguale, utilisée pour les pneumallergenes, a montré
guelques résultats positifs pour les allergies alimentaires.

Cette technique est basée sur de faibles quantités d’allergénes a mettre en contact
avec la muqueuse buccale. L'allergéne sera mis en contact avec les cellules de
Langerhans présentes dans la muqueuse buccale. S’ensuit une immunomodulation
via les cellules dendritiques et les lymphocytes T régulateurs.

L'ITSL est sOre avec des effets indésirables principalement locaux (syndrome oral).
Quelques études retrouvent une augmentation du seuil de tolérance notamment pour
le lait de vache (50), I'arachide et les fruits (kiwi, péche).

Hélas, les doses cumulées dans I'I'TSL sont 140 fois moins importantes que dans
'ITO. Donner des doses plus importantes a été essayé sans succes : des risques
d’'inhalation ont été reportés. Quant a augmenter la fréquence des doses
journalieres, cela s’avere plus efficace mais fastidieux et plus difficile a mettre en
place chez I'enfant en pratique (51).

L'ITSL n’est donc pas recommandée en pratique pour 'APLV (52).
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Aprés quelques expériences ponctuelles, I'immunothérapie spécifique par voie orale
se développe réellement au début des années 2000.

L’allergene est donc directement ingéré et mis en contact avec les cellules
dendritiques du GALT, permettant une immunomodulation.

Sa physiopathologie n’est pas parfaitement connue, divers mécanismes ont été
proposés comme : le rdle danticorps IgG bloquants spécifiques d’antigene, une
déviation de la réponse Th2 vers la réponse Thl avec augmentation de la production
d'IFN-y, la diminution des IgE, une moindre réactivit¢ des lymphocytes T CD4
effecteurs, mais surtout I'induction de cellules Treg. Syed et al ont démontré que
I’hypométhylation des flots CpG du locus Foxp3 induit des « antigen induced » Treg
(ai Treg) au cours de I''TO (53).

L'ITO a montré une efficacité pour le lait de vache, I'ceuf, I'arachide, noisettes et noix
(52).

Une revue de la littérature Cochrane a retrouvé sur 5 études une tolérance chez 62%
des enfants APLV (versus 8% pour le groupe contrble) et 25% de désensibilisation
avec des quantités partielles tolérées (54).

Les effets indésirables sont plus fréquents et sont souvent la cause de l'arrét de I''TO
par le patient. Ceux-ci sont majoritairement modérés, calmés sans traitement ou
sous anti histaminiques seuls.

On note cependant 8% de réactions anaphylactiques nécessitant de l'adrénaline
injectable (54). On retrouve 11 fois plus de réactions anaphylactigues que dans
FITSL (51).

Les réactions sont plus fréequentes en cas de co facteurs associés : une infection
intercurrente notamment digestive, la fievre, une canicule, un asthme non contréle,
une activité physique, une prise d’AINS ou d’alcool, la période de menstruations.

La physiopathologie de chaque facteur aggravant n'est pas connue, mais il est
probable que l'augmentation de la perméabilité digestive, et donc le passage de
I'allergéne accru, soit un des mécanismes en cause.

Les différents protocoles d'ITO ont dans I'ensemble le méme schéma en trois
phases :

1/ escalade rapide ou « rush », correspondant au TPO qui, en plus de confirmer
I'allergie, permet d’établir le seuil de réactivité.

2/ construction ou induction avec augmentation des doses toutes les 1 a 2 semaines.
3/ stabilisation ou consolidation avec maintien d’une dose journaliere sur au moins
12 mois.

L'ITO a montré une efficacité supérieure par rapport a I''TSL dans une étude de Keet
et al avec seul un enfant sur 10 tolérant apres une période d’ITSL seule versus 8/10
avec I'I'TO (51). Dans cette étude, il est intéressant de noter que 6 des 15 enfants
avec TPO négatifs a la fin de la période dimmunothérapie ont « perdu leur
tolérance » apres une période d’exclusion de 6 semaines sans PLV.
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Ces protocoles d’'ITO sont assez récents, avec peu d’études disponibles évaluant
I'efficacité a long terme.

La distinction doit étre faite entre la désensibilisation qui correspond a I'absence de
symptdme mais a condition d’'une consommation réguliére, et la tolérance qui est la
libre consommation sans risque, méme apres un arrét prolonge.

Enfin, une immunothérapie spécifique par voie épicutanée s’est développée ces
dernieres années. Celle-ci consiste a appliquer I'allergene en contact avec la peau et
les cellules langerhansiennes de I'épiderme.

Concernant les PLV, un protocole a été proposé par Dupont et al. Il consiste en
'application de patch avec des PLV pendant 48h sur le dos, 3 fois par semaine,
pendant 3 mois. Les premiers résultats de cette étude pilote retrouvent une
augmentation des doses cumulées (x10), avec des effets indésirables uniquement
cutanés (55).

Cette immunothérapie épicutanée semble prometteuse, notamment pour les APLV
séveres ou comme premiere étape avant I'I'TO. Des études avec de grands
échantillons sont nécessaires pour mieux juger de I'efficacité.

Parmi ces diverses immunothérapies, I'I'TO est la plus avancée en terme de
publications. Néanmoins elle n'est pas encore recommandée en pratique clinique par
'académie européenne d’allergologie et immunologie clinique.

Cette technique est dite prometteuse, mais non sans risque et insuffisamment
évaluée par des études de grande échelle.
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Figure 4 : mécanismes des différentes formes dimmunothérapie en allergie
alimentaire (52).

A : Immunothérapie orale, I'allergéne rentre en contact avec les cellules dendritiques
du GALT, entrainant une modulation cellulaire.

B : immunothérapie sublinguale, interaction de l'allergene avec les cellules de
Langerhans de la muqueuse buccale

C : Immunothérapie épicutanée, l'allergéne est capté par les cellules de Langerhans
de I'épiderme, puis migre vers les nceuds lymphatiques régionaux.

APC : cellules présentatrices d’'antigenes; Baso: basophiles; DC: cellules
dendritiques ; Eos : éosinophile ; LC : cellules de Langerhans; MC : mastocytes ;
Teff: cellule T effectrice; CTLA-4: lymphocytes T cytotoxiques associés a la
protéine 4.
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1.4.2.2 Timmunothérapie orale sur le CHU de Toulouse

Méme si I'I'TO n’est pas recommandée en pratique, elle est actuellement prescrite
couramment par de nombreuses équipes d’allergologie, notamment en France et au
CHU de Toulouse.

Avant la mise en place de limmunothérapie spécifique, parmi les patients
diagnostiqués APLV de type IgE médiée, soit devant une symptomatologie
évocatrice, confortée par des TCA et/ou la biologie, soit a distance d'un TPO au lait
de vache positif, on ne proposait un test de provocation au lait & visée diagnostique
gue dans certaines conditions :

- profil biologique ou TCA en décroissance, en dessous des seuils

- age concordant avec I'age connu de guérison selon I'histoire naturelle de I'APLV

- en I'absence de réaction anaphylactique récente au lait.

Le probleme était le méme chez les patients sensibilisés, n‘ayant jamais consommeé
ni fait de réaction allergique au lait de vache, mais dont le régime d’éviction avait été
mis en place suite a I'exploration d’'une dermatite atopique sévéere dans les premiers
mois de vie. Le TPO était réfuté si le profil biologique et/ou cutané était en faveur
d'une trop forte sensibilisation, qui faisait craindre la future positivité du TPO.

Le service d'allergologie de I'hdpital des enfants de Toulouse a patrticipé au protocole
LACTAIDE suite a I'étude préliminaire de De Boissieu (50). Cette étude prometteuse
avait retrouvé une acquisition de tolérance aux PLV chez 4 des 8 enfants inclus,
apres 6 mois d’ITSL, sans effet indésirable majeur.

Les résultats du protocole LACTAIDE ont été décevants et n'ont pas confirmé ceux
de I'étude préliminaire : élévation partielle des seuils de réactivité ne permettant pas
'acquisition de tolérance. Les revues comparant |'efficacité de I'I'TO et celle de I''TSL
étant en défaveur de I'ITSL, les études se sont détournées majoritairement vers I''TO
(51)(54).

Mais cette étude a eu l'intérét majeur de faire réaliser des TPO aux patients quelque
soit leur profil biologique.

Des patients, qui n‘auraient jamais été testés avant, ont fait des TPO sans réaction et
ont pu, contre toute attente réintroduire les PLV, en quantité limitée ou non.

En mars 2012, dans le contexte général d’'un intérét croissant pour I''TO, la mise en
place du TPO "petit beurre" a été effective. Ce TPO au lait cuit associé a la farine de
blé avait pour objectif d'introduire de petites quantités de lait, sous une forme moins
allergisante, de facon a développer, trés progressivement lacquisition d'une
tolérance vis a vis du lait.

Ce TPO a faible dose n’avait pas comme objectif principal de démontrer l'allergie
(positivité du TPO). Il avait I'ambition d’éviter une réaction sévere a dose plus élevée
souvent ressentie comme anxiogéne et de permettre ainsi la mise en place d’'une
ITO, mieux acceptée et mieux suivie par le patient.
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Actuellement au CHU de Toulouse, une ITO est proposée aux familles aprées un
premier TPO pouvant étre positif dit « réactogéne » ou a faible dose dit « petit
beurre ».

Aprés une premiere période d’'ITO d'une durée minimale de 6 mois, un deuxieme
TPO classique est réalisé pour adapter les doses pour une deuxieme période d’lITO.
(cf figure 5)

ITO1 ITOnN
TPO 1 —=4—=—1 TPO 2 | ==#4=—={ TPOn
Phase de construction/entretien Phase de construction/entretien

Figure 5 : mise en place du protocole TPO-ITO.

Apres un TPO négatif, des conseils sont donnés a la famille pour une réintroduction
guotidienne progressive en PLV. Une fois la quantité équivalente a 200 ml par jour
acquise et bien tolérée, une consommation réguliere, au moins pluri-hebdomadaire
était recommandée, comme démontré par Pajno : une consommation quotidienne de
200ml de lait avait une efficacité comparable pour le maintien d’une tolérance avec
une prise bi hebdomadaire (56).



1.5 Hypothese

Les risques de réactions sévéeres au cours de I'I'TO, lincertitude du maintien de la
tolérance lorsque l'aliment n’est plus consommeé, et le nombre insuffisant d’études a
grande échelle sont les trois principaux obstacles a la recommandation de I'I'TO en
pratique clinique.

L’'acquisition d’'une tolérance ou plutét d’'une guérison a été démontrée dans
plusieurs études comparatives avec sélection de cas (54).

Cependant, le suivi des patients au cours de ces études étant trés strict, rapproché et
fastidieux, il serait trop chronophage et difficile a appliquer en pratique clinique.

Devant cette contradiction entre les recommandations et la diffusion de I''TO au lait,
notamment dans notre service d’allergologie au CHU de Toulouse, nous avons voulu
dans ce travail de thése évaluer nos pratiques.

Objectif principal :
Comparer [l'efficacité de I''TO dans 'APLV IgE médiée chez I'enfant en estimant la
proportion de sujets tolérants a 12 mois, en fonction du TPO initial réalisé.

Objectifs secondaires :
- Comparer l'efficacité de I'I'TO en estimant la proportion de sujets tolérants a 18
mois et 24 mois, en fonction du TPO initial réalisé.
- Evaluer I'évolution des quantités de PLV consommées sans réaction, pour
tous les enfants au cours de leur ITO.
- Analyser les facteurs influencant la réponse a I'I'TO.
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2. Matériel et Méthodes

Cette étude de cohorte est rétrospective, monocentrique, et descriptive.

2.1 Population

2.1.1 Criteres d’inclusion

Tous les enfants ayant bénéficié entre mai 2011 et janvier 2014 de la mise en place
d’'une immunothérapie orale au décours d’'un TPO aux protéines de lait de vache
dans le cadre d'une APLV IgE médiée au CHU de Toulouse.

2.1.2 Répartition des patients

Les patients inclus ont été répartis en 3 groupes.

En fonction du TPO initial permettant la mise en place de I'I'TO : «réactogene » ou
«petit beurre ».

Et un 3° groupe correspondant aux patients ayant bénéficié d’'une immunothérapie
par voie sublinguale (dans le cadre pour la plupart du protocole LACTAIDE) avant
limmunothérapie par voie orale : « patients ITSL ».

2.1.3 Ciriteres de non inclusion et d’exclusion

Les criteres de non inclusion étaient les patients APLV non IgE médiées, et ceux
sans critéres convaincants d’APLV : signes subjectifs, TCA et/ou biologie négatifs.

Les patients du groupe ITSL n'ont pas été inclus dans les résultats de I'objectif
principal de I'étude car nous avons estimé que leur passé d’ITSL aurait certainement
un impact sur leur réponse immunologique d’'autant que certains continuaient a
consommer des quantités minimes occasionnelles (équivalent a quelques millilitres).
Cette population a été décrite avec les 2 autres groupes pour la progression des
doses tolérées au cours de I'lITO.
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2.2 Recuell de données

Les enfants ont été inclus a partir du cahier d’entrée d’hospitalisation de jour
d’allergologie pédiatrique du CHU de Toulouse.
Le temps d’inclusion s’est étendu du 01/05/11 au 01/01/14.

Les caractéristiques de la population ont été recueillies a partir :

du logiciel informatique ORBIS du CHU de Toulouse,

des comptes rendus de consultations allergologiques au cabinet pédiatrique
de Tournefeuille,

de consultations téléphoniques auprés des familles.

Les données collectées comprenaient :

Les signes cliniques au diagnostic notamment une réaction anaphylactique,
'age de I'enfant au premier TPO permettant de débuter I'I'TO,

le sexe,

une désensibilisation sublinguale précédente,

une polysensibilisation si au moins une autre allergie alimentaire était
associée,

la présence d’asthme et les valeurs en pourcentage par rapport a la normale
du VEMS et du DEMM25/75,

les valeurs des prick tests pour le lait de vache et la caséine en millimetre
d’induration, avant et apres la période d’lITO,

les valeurs des IgE spécifiques pour le lait de vache et la caséine en kUl/I
avant et aprés la période d'ITO,

la dose réactogene lors de chaque TPO,

les symptébmes cliniques allergiques pendant le TPO ou la période d'ITO,
cotés selon les grades de seévérité adaptés d'apres Rolinck-Werninghaus
(annexe 1),

le traitement par antihistaminiques pendant la période d'ITO,

les doses en PLV tolérées par I'enfant a 12, 18 et 24 mois du début de I'lTO.
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2.3 Déroulement de I'étude

Le diagnostic d’APLV IgE médiée était posé sur :

- La positivité d'un TPO aux PLV, selon le schéma classique pour les patients
des groupes réactogenes et ITSL, ou selon le schéma du TPO a faible dose
pour les enfants du groupe « petit beurre » réagissant. Il pouvait s’agir lors de
leur inclusion d’un premier TPO ou non.

- L’association d’une réaction clinique sévéere ou évocatrice a I'ingestion de PLV
rapportée par la famille et le médecin adressant I'enfant, et la positivité du
bilan allergologique comprenant TCA et IgE spécifiques au lait de vache et
caseéine pour le groupe « petit beurre ».

Les TCA étaient réalisés selon la méthode des prick tests avec un extrait natif de lait
de vache et un extrait commercial de caséine. Le seuil de positivité était de 3mm
d’induration et plus de 50% du témoin positif.

Le dosage des IgE spécifiques pour le lait de vache et la caséine était réalisé selon
la méthode ImmunoCAP de ThermoFisher. Le seuil de significativité clinique retenu
était de 0,35 kUI/L.

Le TPO « petit beurre » était proposé aux enfants avec :

- un profil biologique d’IgE spécifiques a la caséine >10 kUI/I et >15 kUI/I pour le lait
de vache, avec un antécédent de réaction clinique fortement évocatrice d’APLV,
mais pas obligatoirement anaphylactique.

- un antéceédent de réaction anaphylactique initiale au diagnostic ou au décours lors
d'accidents ou de tests de réintroduction avec TCA et IgE spécifiques positifs, mais
pas obligatoirement pour des IgE spécifiques >10 kUI/l pour la caséine et > 15 kUI/L
pour le lait de vache.

Il consistait en I'administration de 5 doses a 20 min d'intervalle pour une dose totale
cumulée équivalente a 4,96ml correspondant a 4 « petits beurres » soit 0.16 g de
PLV (cf annexe 2).

Aprés un TPO négatif, une ITO a été mise en place a doses progressives en
débutant par 1 « petit beurre » jusqu'a 4 par jour. Cette prise était poursuivie
guotidiennement jusqu’au prochain TPO de progression classique, effectué au
minimum 6 mois apres.

Si le TPO « petit beurre » était positif & la derniere dose, pour une réaction légére a
modérée, une ITO était proposée en débutant a 1 « petit-beurre », jusqu’au
maximum de la moitié de la dose cumulée réactogene, soit 2 « petits-beurre » en
pratique.

Si le TPO était positif plus précocement, ou en cas de réaction anaphylactique, I''TO
n’était pas proposeée en général, sauf cas particulier.
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A la suite du deuxiéme TPO la quantité de lait consommée quotidiennement dans le
cadre de I''TO était adaptée selon le schéma: atteindre 1/10°™ de la DCR puis
progressivement augmenter si possible jusqu’a la moitié de la DCR, a maintenir en
plateau jusqu’au prochain TPO.

Le TPO « réactogene » consistait en I'administration de doses de lait de vache cru
toutes les 20mn, selon le schéma habituel : 0.1-0.5-1-2.5-5-10-25-50-100 ml. Soit
une dose totale cumulée de 194 ml de lait demi écrémé correspondant a 6.4g de
PLV.

Aprés un TPO positif au terme duquel la dose cumulée dépassait 5 ml, une ITO était
proposée. La dose initiale de lait ou équivalente en PLV (lait cuit ou autre laitage)
correspondait a 1/10°™ de la DCR. L'augmentation des doses était prescrite de
facon a atteindre progressivement au maximum la moitié de la DCR, ceci jusqu’au
prochain TPO, 6 mois apres au plus tot.

L'ITO a été expliquée a la famille en présence de I'allergologue référent de I'enfant et
de la diététicienne du service.

Une feuille d'information et de consentement est remise a la famille (cf annexe 3),
ainsi que les adresses électroniques du médecin référent et de la diététicienne
spécialisés en allergologie.

En cas d’événement intercurrent, et en particulier en présence de facteurs
aggravants (épisode infectieux notamment digestif, fievre, effort important, canicule,
exacerbation d’asthme, allergie aigué autre, prise d’AINS), la dose ingérée était
réduite de 50% le temps des symptomes.

En cas de mauvaise tolérance clinique ou d'interruption de I'lTO, il était fortement
recommandé de contacter son allergologue référent pour la conduite a tenir et pour
le schéma de reprise de I'I'TO.

Ce cycle « TPO-ITO-TPO » se poursuivait jusqu’a ce qu'un TPO soit négatif pour
une dose cumulée de 194ml. Une consommation libre quotidienne en protéines de
lait de vache était ensuite proposée a la famille.

Si la consommation quotidienne en PLV était supérieure a la dose cumulée d'un
TPO, lI'enfant était considéré comme guéri sans nécessité de réaliser un TPO en
milieu hospitalier.

Pour tous les patients guéris, il a été vérifié, soit en consultation allergologique soit
en consultation téléphonique, que la tolérance était acquise et que lingestion de
protéines de lait de vache était possible liborement sans symptéme au 1° janvier
2015.
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2.4 Criteres de jugement

Le critere de jugement principal est la tolérance en PLV a 12 mois, apres la mise en
place de I'I'TO, pour les groupes « TPO réactogene » et « TPO petit beurre ».

La tolérance est définie par une prise quotidienne de 194 ml ou plus de protéines de
lait de vache sans réaction allergique et/ou la consommation libre de PLV, méme
occasionnelle, sans symptéme.

Les criteres de jugement secondaire sont :
- latolérance acquise a 18 et 24 mois
- le seuil de désensibilisation dans les groupes TPO réactogéne et TPO « petit
beurre » & 12, 18 et 24 mois d’ITO.

Le seuil de désensibilisation est défini par la quantité de lait ingérée quotidiennement
dans le cadre de I''TO, sans symptome, a condition que cette prise soit réguliere.

2.5 Analyse statistique

Les analyses ont été réalisées a l'aide du logiciel STATA Version 11.2 (Stata
Statistical Software : Release 11. College Station, TX : StataCorp LP).

Les tests utilisés étaient :

1. des tests du chi2 pour comparer deux variables qualitatives, ou des tests de
Fisher pour deux variables qualitatives quand le test du chi2 n’était pas
applicable

2. tests de Mann Whitney pour comparer une variable quantitative a une variable
qualitative.
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3. Reésultats

3.1 Caractéristiques de la population

Cinquante-deux patients, ayant suivi une ITO aprés un TPO au CHU de Toulouse
pour une APLV IgE médiée, ont été inclus.

Ces patients ont été répartis en 3 groupes : 24 enfants dans le groupe « TPO petit
beurre », 16 enfants pour le groupe « TPO réactogene » et 12 dans le groupe
« ITSL ».

Parmi les patients « ITSL » 4 enfants ont bénéficié d'un TPO petit beurre et 8 d’'un
TPO réactogene. (cf figure 6)

Trois enfants du groupe ITSL ont été perdus de vue au cours de la période d'ITO : 1
TPO petit beurre et 2 TPO réactogenes.

52 patients avec TPO
suivi d'une ITO aux

PLV
| |
24 enfants 16 enfants 12 enfants
Groupe Groupe Groupe « ITSL »
« TPO petit beurre » «TPO réactogéne » (4 TPO petit beurre

et 8 TPO réactogene)

Figure 6 : répartition des patients

Les caractéristigues de la population ont été décrites dans le tableau 1.

Les 52 patients inclus ont eu un suivi d’au moins 12 mois apres le 1* TPO.
Quarante neuf enfants ont eu un suivi d’au moins 18 mois et 41 d’au moins 24 mois.

Pour le groupe « TPO petit beurre », on a observé un recul de 18 mois ou plus apres
le premier TPO pour 21 enfants, et 17 pour 24 mois ou plus sur les 24 inclus.

Les patients du groupe « TPO réactogene » ont tous été suivis sur une période d’au
moins 24 mois.

Tous les enfants du groupe « ITSL » ont été suivis au moins 18 mois, et 8 sur les 12
inclus ont été suivis au moins 24 mois.
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Tableau 1 : caractéristiques de la population.

TPO réactogene | TPO petit beurre | Groupe ITSL | Total
Nombre (%) 16 (31%) 24 (46%) 12 (23%) 52 (100%)
Age en années 3 (2.5-5) 4.5 (3-7) 8.5 (7-12.5) 5 (3-5)
Sexe
- masculin (%) 11 (69%) 15 (62%) 8 (67%) 34 (65%)
- féminin (%) 5 (31%) 9 (38%) 4 (33%) 18 (35%)
Score clinique TO*
Moyenne (1IC95%) | 2.3 (+/- 0.56) 2.5 (+/- 0.42) 2.3 (+/- 1.54) 2.4 (+/- 0.31)
TCA (mm)
- lait de vache 6.5 (4.5-9) 13 (10-16) 10 (5-12) 10.5 (8-14)
- caséine 4 (2-5) 10 (8-14) 9 (8-10) 9 (6.5-11)
IgE spé (kUI/)
- lait de vache 18.5 (4.1-28) 45 (19.5-63) 77.5 (30-99.5) | 33.5(14-76)
- caséine 9 (1.6-24) 42 (16-74) 80 (32.5-95.5) | 26 (11-76)
Asthme (%) 8 (50%) 15 (62%) 11 (92%) 34 (65%)
- VEMS en % 100 (80-134) 100 (88-100) 100 (95-119) | 100 (89-100)
- DEMM25/75 en % | 80 (61-145) 98 (70-100) 89 (71-100) 89 (70-100)
Polysensibilisé (%) | 11 (69%) 16 (67%) 10 (83%) 37 (71%)
Score TPO 1
- 0 : nombre (%) 0 (0%) 19 (79%) 3 (25%) 22 (42%)
-1 5 (31%) 4 (17%) 3 (25%) 12 (23%)
-2 3 (19%) 0 (0%) 3 (25%) 6 (12%)
-3 4 (25%) 0 (0%) 1 (8%) 5 (10%)
-4 4 (25%) 1 (4%) 2 (17%) 7 (13%)
-5 0 (0%) 0 (0%) 0 (0%) 0 (0%)
DCR en ml 19 (10-46.5) 3.1 (2.5-5) 19 (19-44) 19 (9-44)
El pendant ITO**
- 0 : nombre (%) 27 (75%) 37 (72%) 24 (59%) 88 (72%)
-1 4 (11%) 8 (15%) 8 (33 %) 20 (16%)
-2 0 (0%) 0 (0%) 2 (8%) 2 (2%)
-3 3 (8%) 0 (0%) 0 (0%) 3 (3%)
-4 2 (6%) 7 (13%) 0 (0%) 9 (7%)
-5 0 (0%) 0 (0%) 0 (0%) 0 (0%)
Antihistaminiques 3 (19%) 6 (25%) 8 (73%) 17 (33%)
Age de guerisonen | 4 3 5.6 5) 5.5 (4-7) 9 (9-15) 6 (3.5-7.5)

années

- Les variables quantitatives (age, TCA, IgE spécifiques, VEMS, DEMM 25-75, DCR et
'age de guérison) sont présentées par la médiane, accompagnées entre
parenthéses de lintervalle interquartile (1°" - 3° quartiles) comprenant 50% des

valeurs.

- Les valeurs de TCA, IgE spécifiques, VEMS et DEMM25/75 sont celles au début de

I'inclusion.

*  Le score clinique TO correspond a la réaction clinique de I'enfant au moment du
diagnostic d’APLV, selon le score de sévérité adapté d’aprés Rolinck-Werninghaus.
** El: nombre d'effets indésirables sur la durée totale de I'l'TO, en fonction du score
de séverité adapté d’apres Rolinck-Werninghaus.
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3.1.1 Analyse quantitative

L’age médian dans notre population était de 5 ans, allant de 1 an a 16 ans.
Les enfants du groupe ITSL étaient plus agés (médiane de 8.5 ans).

Les TCA a l'inclusion étaient plus élevés dans les groupes TPO petit beurre et ITSL
par rapport au groupe TPO réactogene.

Les taux d’'IgE spécifiques a l'inclusion étaient également supérieurs dans le groupe
TPO petit beurre. Respectivement 45 kUI/I et 42 kUI/I pour le lait de vache et la
caséine pour les enfants « TPO petit beurre » versus 18.5 kUI/I et 9 kUI/l pour les
enfants «réactogenes ».

La dose cumulée réactogene médiane pour le groupe TPO réactogene était de 19ml.

Enfin 'dge médian de guérison au 1°' janvier 2015 était de 6 ans (intervalle
interquartile 3.5-7.5 ans) pour les 3 groupes, avec 23 enfants sur 52. Pour les
différents groupes, 'age médian était de 4 ans (intervalle interquartile 3,5-6,5) pour
les 12 patients du groupe réactogéne, 5,5 ans (4-7) pour les 9 patients du groupe
petit beurre, et 9 ans (9-15) pour les 2 patients du groupe ITSL.

3.1.2 Analyse qualitative

On retrouve une nette prédominance de garcons dans notre population (2 enfants
sur 3) et ceci dans les 3 groupes.

Une majorité de la population était polysensibilisée (71%) et avait un asthme associé
(65%). La répartition des enfants avec plusieurs allergies alimentaires était
équivalente entre les 3 groupes. On a retrouvé plus d’enfants asthmatiques dans le
groupe ITSL (92%).

Au moment de l'inclusion les enfants asthmatiques avaient aux EFR un VEMS et un
DEMM 25/75 normaux.

Un tiers de la population a bénéficié d’'un traitement par anti histaminique au cours
de L'ITO, avec une majorité pour le groupe « ITSL » (73%).

La moyenne du score de sévérité clinique  pour le diagnostic d’APLV dans notre
population était de 2.4 (+/- 0.31). Il était de 2.5 (+/- 0.42) pour le groupe TPO « petit
beurre » et 2.3 (+/- 0.56) pour le groupe TPO « réactogene ».

Sur les 52 enfants inclus, 10 avaient un antécédent de réaction anaphylactique avant
l'inclusion : 5 enfants du groupe « petit beurre », 2 du groupe « réactogéne » et 3
pour le groupe ITSL. Sur les 3 enfants du groupe ITSL, 1 a bénéficié d’'un TPO petit
beurre et 2 d'un TPO classique.

La majorité des TPO « petit beurre » a été proposée sur un profil biologique sévere :
19/24 pour les enfants du groupe « petit beurre » et 3/4 pour le groupe ITSL.
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Au cours du premier TPO , 7 enfants (13%) ont fait une réaction sévere (score = 4)
avec nécessité d’adrénaline injectable et d’hospitalisation. Aucun enfant n'a eu
besoin d’'une hospitalisation en soins intensifs.

C’est dans le groupe réactogene que I'on observe les réactions les plus sévéres avec
respectivement 25% des enfants avec un score a 3 et a 4.

Les réactions étaient modérées (score < 2) dans la majorité des cas: 50% des
enfants « TPO réactogéenes », 75% des enfants « ITSL » et 96% des enfants « TPO
petit beurre ».

Dans le groupe « TPO petit beurre » dit non réactogéne, 5 des 24 patients ont réagi.
Quatre ont eu une réaction modérée (score 1) et un enfant a eu une réaction
anaphylactique sévére (score a 4) a la derniére dose.

Au cours des périodes d'ITO , on a retrouvé 9 réactions anaphylactiques séveres
nécessitant de I'adrénaline injectable (score a 4). Il n’y a pas eu d’hospitalisation en
soins intensifs.

Dans le sous-groupe « petit beurre », au cours de la premiére période d’'ITO, 79%
des patients ne décrivent aucun événement, mais 8,3%, soit 2 enfants, ont présenté
une réaction sévere (score a 4) :

- Un garcon de 2 ans (a l'inclusion), apres un TPO négatif, a présenté une réaction
sévere au décours d’'une prise d’AINS.

- Un adolescent de 16 ans, aprées un TPO négatif, a présenté une réaction
anaphylactique au lait cuit (gateau) sans facteur déclenchant retrouve. Aprés un
second TPO petit beurre négatif, il va présenter au cours de sa deuxieme période
d’'ITO une réaction sévere au décours d'une activité¢ physique, entrainant un arrét
définitif de I'I'TO avec éviction totale en PLV.

Lors de la deuxieme période d’ITO, 4 patients du groupe « petit beurre » ont
présenté un événement sévere. En plus du patient précédemment décrit, on
retrouve :

- Un garcon de 11 ans, qui apres un premier TPO négatif et une ITO bien tolérée
avec 2ml d’équivalence en PLV, a bénéficié d’'un deuxieme TPO « petit beurre »
négatif permettant une adaptation des doses de lait cuit. Il va présenter une réaction
sévere sur une possible prise excessive de PLV, mais va poursuivre I'l'TO. Au cours
du 3° TPO classique, il va réagir a une dose cumulée de 19 ml (score a 4) entrainant
une anxiété et une interruption de I''TO.

- Une fille de 4 ans qui, aprés un premier cycle TPO/ITO sans particularité, a réagi au
cours du deuxieme TPO classique a une dose cumulée de 94 ml (score a 3). Durant
cette seconde période d’ITO, elle va présenter une réaction sévere sans facteur
déclenchant identifié, entrainant une phobie et un arrét de 'l TO.

- Une fille de 3 ans qui a réagi a son premier TPO (score a 1) mais a bien toléré la
premiere période d’'ITO avec 2ml de lait cuit. Le second TPO de forme classique a
eté positif a 44ml (score a 3). La seconde période d'ITO a été marquée par une
réaction sévere au décours d’'une varicelle avec asthme non contrélé, entrainant un
arrét définitif de I'l'TO.
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Sur la troisieme période seul un patient du groupe « petit beurre » a présenté une
réaction sévere. Il avait jusque la bien toléré I''TO a chaque progression de dose,
mais il avait présenté une réaction anaphylactique lors du 2°™ TPO a la dose
cumulée de 94ml et une réaction sévere (score a 3) lors du troisieme TPO a la dose
cumulée de 194ml. Il a finalement atteint en ITO une dose quotidienne de 100ml.

Dans le sous-groupe réactogéene, les évenements indésirables sont moins nombreux.
En premiere période d’'ITO, 81% n’ont présenté aucun effet secondaire, aucun n’a
présenté de réaction sévere (score a 4), et un enfant (6,2%) a présenté des
symptomes de classe 3.

- Il s’agissait d’un nourrisson de 12 mois a l'inclusion, avec un TPO réactogéne pour
une dose cumulée de 49ml (score 3). Au cours de la premiére période d’ITO il a
présenté une réaction au décours d’'une virose, amenant a reprendre I'éviction. Le
deuxiéme TPO sous forme « petit beurre » a permis de reprendre I''TO avec du lait
cuit. Cette deuxieme période d’ITO a été marquée par une réaction anaphylactique,
sans facteur déclenchant identifié. L’enfant n’a pas interrompu le protocole et apres
le cinquieme TPO (positif a 9ml avec un score a 3), I'l'TO est poursuivie a 10ml par
jour bien tolérée.

- Un autre enfant du groupe réactogene (garcon de 2 ans) a présenté une réaction
sévére au cours de la seconde période d'ITO, sans facteur déclenchant. Apres un
premier TPO réactogene a une dose cumulée de 9 ml (score 3) et une ITO a 2ml par
jour bien tolérée, le second TPO a été positif a 13 ml (score 3). Suite a cette réaction
sévere, I'ITO a été interrompue.

- Deux enfants ont présenté un événement de classe 3 pendant la deuxieme ITO. Un
adolescent de 16 ans qui a fini par tolérer 200ml de lait aprés 24 mois d’ITO, et un
garcon de 2 ans dont la famille a refusé de poursuivre le protocole aprés cette
réaction. Cet enfant avait déja stoppé I''TO par anxiété parentale aprés un premier
TPO positif a 8ml (score 4).

Dans le sous-groupe ITSL, aucun patient, quelque soit la période, n'a présenté
d’événement sévere, mais seuls 66% n’avaient décrit aucun effet secondaire.

Onze enfants ont donc abandonné I''TO :

- 4 enfants dans le groupe « petit beurre », aprés une réaction sévéere. Deux de ces
enfants ont repris 'éviction totale, et les 2 autres consomment 5ml de lait cuit sans
réaction.

- 3 enfants dans le groupe « réactogéne », deux suite a une réaction allergique, et un
garcon de 10 ans qui a refusé de poursuivre I''TO apres un 3% TPO positif a 194 ml
avec un score a 3. Ces 3 enfants ont repris une éviction totale.

- 4 enfants dans le groupe ITSL, 3 « perdus de vue » au cours de la période d'ITO, et
un adolescent de 15 ans refusant de poursuivre sa premiere période d'ITO,
reprenant une éviction totale en PLV. Sur les 3 enfants perdus de vue, 2 avaient une
consommation respectivement de 5 et 15ml sans réaction.
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3.2 Acquisition de la tolérance

L’acquisition d’'une tolérance aux PLV ou « guérison » correspondait a la capacité
d’'ingérer 194ml ou plus d’équivalent de PLV sans réaction, et/ou la consommation
libre de PLV, méme occasionnelle, sans symptome.

La tolérance partielle correspondait a une augmentation du seuil réactogene par
rapport a l'inclusion.

Enfin, 'échec correspondait a I'absence de progression des doses ingérées sans
réaction et a la poursuite de I'éviction des PLV, en tolérant malgré tout les traces.
Ces données ont été observées a 12, 18 et 24 mois apres le 1* TPO.

Les valeurs pour 'ensemble de la population sont reportées dans le tableau 2.

Tableau 2 : acquisition de la tolérance chez les 52 sujets inclus.

tous les sujets
t12 t18 t24
% n % n %
Echec 7.69 8 16.33 5 12.20
guérison 11 21.15 16 32.65 20 48.78
Partiel 37 71.15 25 51.02 16 39.02

3.2.1 A 12 mois

L’acquisition d’une tolérance a 12 mois du 1° TPO a été obtenue chez 11 des 52
enfants inclus (21%). Cing pour le groupe « TPO réactogéne » et le groupe « TPO
petit beurre », pour un enfant du groupe « ITSL ».

Tableau 3 : acquisition de la tolérance a 12 mois

TPO réactogene TPO petit beurre
nombre | pourcentage | nhombre | pourcentage
Guérison 5 31 % 5 21 %
Tolérance partielle | 9 56 % 18 75 %
Echec 2 13 % 1 4 %

Il N’y a pas de différence significative entre la guérison a 12 mois aprés un TPO

réactogene (31%) et apreés un TPO petit beurre (21%) (p=0.482)



3.2.2 A 18 et 24 mois

Le nombre d'enfants considérés comme «guéris» a 18 et 24 mois était
respectivement de 16 et 20 enfants sur les 52 inclus.

A 18 mois, 8 enfants du groupe « petit beurre » (38%) et 7 enfants du groupe
« réactogene » (44%) ont acquis une tolérance, contre 1 seul pour le groupe
« ITSL » (8%).

A 24 mois, on a retrouvé 8 enfants du groupe « petit beurre » (47%), 10 du groupe
« réactogéene » (62.5%) et 2 du groupe « ITSL » (25%).

Tableau 4a : acquisition de la tolérance a 18 mois pour les 3 groupes.

TPO réactogéne TPO petit beurre Patients ITSL

nombre % nombre % nombre %
Guérison |7 44 % 8 38 % 1 8 %
Partielle 7 44 % 8 38 % 10 84 %
Echec 2 12 % 5 24 % 1 8%

Tableau 4b : acquisition de la tolérance a 24 mois pour les 3 groupes.

TPO réactogene TPO petit beurre Patients ITSL

nombre % nombre % nombre %
Guérison | 10 62.5 % 8 47 % 2 25 %
Partielle 4 25 % 7 41 % 5 62.5 %
Echec 2 125 % 2 12 % 1 12.5%

Il N’y a pas de différence significative pour lI'acquisition d’'une tolérance a 18 et 24
mois entre les groupes TPO « réactogenes » et « petit beurre ».

La progression de [l'acquisition de tolérance pour les enfants des groupes
« réactogenes » et « petit beurre » est schématisée sur les figures 7a et 7b.

Au dela des 24 mois, il faut noter que dans le groupe réactogene, 2 patients
supplémentaires guérissent a plus de trois ans d’ITO (un garcon de 6 ans et une fille
de 7 ans).
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Figure 7a : histogramme de I'acquisition de tolérance a 12, 18 et 24 mois pour le
groupe « TPO petit beurre »
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Figure 7b : histogramme de 'acquisition de tolérance a 12, 18 et 24 mois pour le
groupe « TPO réactogéne »



3.3 Désensibilisation

Pour mieux définir la désensibilisation ou « tolérance partielle », nous avons décrit la
progression de la consommation journaliére en PLV entre les différents groupes.

Les « valeurs brutes » des doses consommeées quotidiennement sont reportées dans
le tableau 5.

Tableau 5 : doses de PLV consommeées quotidiennement sans réaction au cours du
suivi, en millilitres.

TPO réactogene | TPO petit beurre | Groupe ITSL | Patients inclus
TO 0* o* o* o*
T12 14 (4.5-200) 17.5 (5-85) 4.5 (4-15) 10 (4-85)
T18 22.5 (5.5-200) 100 (10-200) 12.5 (7.5-44) | 25 (6-200)
T24 200 (4.5-200) 100 (8-200) 85 (5.5-190) 180 (8-200)

- TO : inclusion. T12/18/24 : consommation a 12/18/24 mois aprés le 1°" TPO.
- Valeur exprimée par la médiane avec entre parenthése le 1° et 3° quartile
- O* : éviction totale ou consommation de traces < 5ml de PLV

Devant la grande variabilité des doses consommeées en fonction des enfants, nous
avons sépareé les doses consommeées a TO, T12, T18 et T24 en 6 catégories.

Soit le nombre de sujets consommant moins de 5mL, de 5 a 10mL, de 10 a 20mL, de
20 & 50mL, de 50mL a 100mL et plus de 100mL par jour en PLV.

La progression des doses en PLV ingérées quotidiennement par I'ensemble de la
population et pour les 3 groupes est reportée sur les figures 8a, 8b, 8c, 8d.
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Figure 8a : histogramme des doses en PLV consommeées quotidiennement, a
l'inclusion (t0), 12, 18 et 24 mois pour 'ensemble de la population.
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Figure 8b : histogramme des doses en PLV consommées quotidiennement, a
l'inclusion (t0), 12, 18 et 24 mois pour le groupe TPO réactogene.
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Figure 8c : histogramme des doses en PLV consommeées quotidiennement, a
l'inclusion (t0), 12, 18 et 24 mois pour le groupe TPO petit beurre.
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Figure 8d : histogramme des doses en PLV consommées quotidiennement, a
l'inclusion (t0), 12, 18 et 24 mois pour le groupe ITSL.
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3.4 Facteurs de persistance d’allergie

En raison du faible nombre de patients, seule une analyse bivariée était possible.
Ainsi une variable tolérance était définie par « guérison » ou « échec partiel ou total »
a 12, 18 et 24 mois.

Les facteurs influencant la réponse a I''TO ont été étudiés pour les groupes « TPO
réactogéne » et « petit beurre ». Les patients du groupe ITSL n’ont pas été inclus
dans l'analyse.

Concernant I'asthme, la polysensibilisation ou un traitement par anti histaminique
pendant I'ITO, il n’a pas été démontré de différence significative pour I'acquisition de
tolérance a 12 mois.

Trois facteurs ont été détaillés : la méthode de TPO pour la mise en place de I'I'TO, le
taux d’IgE spécifiques pour la caséine a l'inclusion et I'age de I'enfant.

3.4.1 Choix du test de provocation par voie orale

La relation entre le type de TPO conditionnant le schéma de I'I'TO et la réponse a
'ITO a été etudiée.

Parmi les patients ayant fait un TPO « petit beurre », 20,8% (n=5) ont guéri contre
31,2% (n=5) des patients du groupe TPO « réactogene ». (cf tableau 2)

A 12 mois, il n'y a pas de différence significative sur la réponse entre les deux
groupes « TPO petit beurre » et « TPO réactogene » (p=0.482, test exact de Fisher).

Il N’y a pas non plus de différence significative pour I'acquisition de tolérance a 18
mois avec 38.1% (n=8) de guérison pour le « TPO petit beurre » versus 43.7% (n=7)
pour le « TPO réactogene » (p=0.729) ; ni a 24 mois avec respectivement 47% (n=8)
et 62.5% (n=10) de guérison (p=0.373).

(cf tableau 3 et 4).

Nous avons voulu étudier I'influence de ce premier TPO sur la réponse a I'lTO,
indépendamment du taux initial d’'IgE spécifiques a la caséine.

Deux sous-groupes ont été crées : un sous-groupe avec un taux d’'IgE spécifiques a
la caséine < 13 kUI/L et un avec un taux = 13 kUI/L. (cf tableau 6a et 6b)
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Tableau 6a : acquisition de tolérance a 12, 18 et 24 mois entre les patients du
groupe « réactogene » et « petit beurre » avec un taux IgE spécifiques a la caséine
initial inférieur & 13 kUI/L

TPO « réactogene » TPO « petit beurre »

M12 M18 M24 M12 M18 M24
Guérison 4 (50%) |6(75%) |6(75%) |1(33%) |2(67%) |1 (100%)
Echec ou partielle | 4 (50%) |2 (25%) | 2 (25%) 2 (66%) 1 (33%) 0 (0%)
Total 8 (100%) | 8 (100%) | 8 (100%) | 3 (100%) | 3 (100%) |1 (100%)

Il N’y a pas de différence significative entre les 2 groupes a 12 mois (p=1.000), 18
mois (p=1.000) et 24 mois (p=1.000).

Tableau 6b : acquisition de tolérance a 12, 18 et 24 mois entre les patients du
groupe « réactogene » et « petit beurre » avec un taux IgE spécifiques a la caséine

initiale = a 13 kUI/L

TPO « réactogene » TPO « petit beurre »

M12 M18 M24 M12 M18 M24
Guérison 1(12.5%) | 1 (12.5%) | 4 (50%) |4 (19%) 6 (33%) 7 (44%)
Echec ou partielle | 7 (87.5%) | 7 (87.5%) | 4 (50%) | 17 (81%) 12 (67%) 9 (56%)
Total 8 (100%) | 8 (100%) | 8 (100%) | 21 (100%) | 18 (100%) | 16 (100%)

Il N’y a pas de différence significative entre les 2 groupes a 12 mois (p=1.000), 18
mois (p=0.375) et 24 mois (p=1.000).

3.4.2 Taux initial d’'IgE spécifiques a la caséine
Pour analyser l'influence du taux d’IgE spécifiques a la caséine sur la réponse a I''TO
a 12 mois, ce facteur a été étudié comme variable continue numérique et comme

variable « dichotomique » : <13 kUI/L et = 13 KUI/L.

Le taux d’IgE spécifiques a la caséine défini comme variable continue, en fonction de
la tolérance a 12 mois a été reporté dans le tableau 7.

Tableau 7 : Taux d’IgE spécifiques a la caséine exprimé en médiane avec le 1* et 3°
quartile, en fonction du taux de guérison & 12 mois.

M12 : nombre | p25 meédiane | p75
Guérison 10 2.6 9 18
Echec ou partielle | 28 15.5 29.5 62.5

- nombre : nombre de valeurs d’IgE spécifiques a la caséine a l'inclusion
- p25/p75 : 1°/3° quartile exprimé en kUI/L
- médiane exprimée en kUI/L
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Parmi les sujets ayant guéri a 12 mois, la médiane du taux d’'IgE spécifiques a la
caséine a l'inclusion était de 9 kUI/L alors gu’elle était de 29,5 kUI/L dans le groupe
des sujets avec une réponse partielle ou un échec.

Cette différence est statistiguement significative (p=0.021).

Le taux d’lgE spécifiques a la caséine utilisé en tant que variable dichotomisée, en
fonction de la tolérance a 12 mois a été reporté dans le tableau 8.

Tableau 8 : Acquisition de la tolérance a 12 mois en fonction du taux d’IgE
spécifigues a la caséine

IgE caséine Guérison Echec ou partielle | Total
< 13 kUI/L 5 6 11
=13 kUI/L 5 24 29
Total 10 30 40

Parmi les 11 sujets avec des IgE spécifiques a la caséine < 13 KUI/L & linclusion,
45,4% (n=5) ont guéri a 12 mois contre 17,2% (n=5) des 29 sujets qui avaient un
taux d’IgE spécifiques a la caséine = 13 kUI/L a l'inclusion.

Il existe une tendance vers une association statistiguement significative entre la
guérison a 12 mois et le taux d’IgE caseéine a l'inclusion (p=0.103).

3.4.3 Age de I'enfant

L'age de I'enfant a été étudié de 2 maniéres : comme une variable continue et par
tranches d’age. Un age < ou = a 8 ans a été retenu afin d’avoir un effectif le plus
conséquent possible des sujets les plus agés.

L’age défini comme variable continue a été décrit dans le tableau 9, et comme
variable dichotomisée dans le tableau 10.

Tableau 9 : age de I'enfant exprimé en années avec la médiane, le ler et 3e quartile,
en fonction de la tolérance a 12 mois

Tolérance M12 nombre p25 Médiane p75
Guérison 10 2 3.5 6
Echec ou partielle | 30 3 4 6

Parmi les sujets ayant guéri a 12 mois, la médiane de I'age a I'inclusion était de 3,5
ans alors qu’elle était de 4 ans dans le groupe des sujets avec une réponse partielle
ou un échec. Cette différence n’est pas statistiquement significative (p=0.670).



Tableau 10 : acquisition de la tolérance a 12 mois en fonction de I'age de I'enfant.

Age Guérison Echec ou partielle | Total
<8 ans 9 24 33

2 8 ans 1 6 7
Total 10 30 40

Parmi les 33 enfants de moins de 8 ans a l'inclusion, 27% (n = 9) ont guéri a 12 mois
contre 14% des 7 enfants de plus de 8 ans. Cette différence n’est pas
statistiguement significative (p=0.656)
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4. Discussion

L’allergie aux protéines de lait de vache est une des allergies alimentaires dont le
pronostic est le meilleur, contrairement a I'arachide et aux fruits a coque. Néanmoins,
la littérature récente met en évidence le recul de I'age de guérison des allergies au
lait de vache, et une prévalence croissante de patients allergiques persistants et
séveres, présentant des risques certains d’anaphylaxie et de déces (57). Chez les
patients dont la guérison n’est pas spontanée, I'immunothérapie orale apporte de
grands espoirs. D’'une part pour leur apporter une chance de guérison. D’autre part,
pour les protéger contre des réactions séveres causées par des allergénes masqués,
ceci en leur faisant tolérer de petites quantités de protéines de lait de vache.

Nous avons voulu dans ce travail de thése analyser notre pratique d’ITO dans notre
service d’allergologie pédiatrique de I'hopital des enfants du CHU de Toulouse.

Nous avons analysé I'évolution de la tolérance au lait de vache chez 52 patients
APLYV, pratiquant une ITO au décours d’'un TPO. Cette analyse s’est faite de facon
rétrospective, entre un an au plus tét, jusqu’a 3 ans et demi au plus tard, aprées le
début de I'I'TO.

4.1 Population

Les caractéristiques de notre population APLV sont proches de celles retrouvees
dans la littérature.

L’age tout d’abord de nos patients varie entre un et 16 ans, avec une mediane de 5
ans. Notre cohorte est en effet hétérogene : elle comprend des enfants dont le
diagnostic est récent, naifs de thérapeutiques autres que I'éviction. Et a I'opposé, elle
comprend des patients adolescents, allergiques persistants, au profil clinique et
biologique particulierement sévére, chez qui une ITSL pour certains d’entre eux, a
toutes petites doses avait échoué quelques temps plus t6t.

Par ailleurs, la majorité de nos patients est de sexe masculin (65%): il est en effet
classiqguement retrouvé une prédominance du sexe masculin chez les allergiques

alimentaires (4).

Dans leurs antécédents sont retrouvés des comorbidités, telles une
polysensibilisation alimentaire dans 71% des cas, et un asthme dans 65% des cas.

56



4.1.1 Profil de sévérité.

Le profil de sévérité est, comme la répartition de I'age, hétérogene entre les 52
patients mais aussi au sein de chague groupe. Nous avons fait le choix de les
répartir en deux groupes « réactogene » et « petit beurre » en fonction de la
technique du TPO de départ, conditionnant ensuite le schéma de progression de
MITO. L'ITO du groupe « petit beurre » s’est fait systématiquement avec du lait cuit
avec du blé, tandis que I'I'TO du groupe « réactogene » s’est fait plus souvent avec
du lait cru et, en cas d’échec, de laitages ou de lait cuit. Néanmoins ce choix de
répartition des patients est critiquable et constitue une faiblesse de notre étude
rétrospective.

En effet, le groupe « petit beurre » comprend des patients théoriquement plus
séveres. Mais ce profil de sévérite, défini par le score clinique élevé au diagnostic, ou
par les taux d’IgE éleveés, est possiblement exagéré pour certains patients.

Dans notre recueil, 19 des 24 enfants (79%) ont bénéficié de ce TPO devant leur
profil biologique, alors qu’ils n'avaient pas eu de réaction anaphylactigue au
diagnostic. Ceci explique que le score moyen de sévérité au diagnostic soit a peine
plus haut que celui du groupe « réactogéne ». Toutefois, ce score cliniqgue de gravité
est peu informatif car il ne prend pas en compte la quantité de lait ayant provoqué les
symptomes au diagnostic. Mais une faible dose réactogéne est un critere de gravité
connu (6).

Le groupe « réactogene » comprend des patients théoriguement moins séveres. La
majorité avait des dosages d’IgE spécifiques au lait et a la caséine moins élevés que
le groupe « petit beurre ». Mais la moyenne du score clinique de sévérité au
diagnostic n’est pas un bon reflet du groupe. Il est en effet haussé par la présence de
deux patients qui ont eu un TPO classique, alors qu’ils avaient un antécédent de
réaction anaphylactique au diagnostic. Le TPO « petit beurre » n’étant pas
protocolisé avant 2012. L'un des deux patients a interrompu son ITO, et a continué a
tolérer une quantité faible de 2ml sans réaction ; I'autre a guéri. Nous avons choisi de
conserver ces patients, car ils avaient un réel intérét pour I'analyse de nos pratiques.

Le dernier groupe, « ITSL » (patients non inclus) comprend des patients au profil
allergigue séveére et persistant, pour lesquels une ITSL avait échoué, qui ont pu
débuter une ITO soit au décours d'un TPO « petit beurre » soit d'un TPO
« réactogéne » selon lavis du meédecin référent. Les échecs de I'I'TO sont
classiquement retrouvés en pratique pour ce profil de patients, adolescents, dont
'observance est difficile, ayant un long passé d’éviction, chez qui I''TO est tres
anxiogene.
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4.1.2 Age de guérison

L'age de guérison médian est de 6 ans (3,5-7,5) pour 49% des patients de notre
cohorte. Dans la littérature, on retrouve un retard de I'dge de guérison, avec 19%
seulement des patients guéris a l'age de 4 ans, et un taux qui augmente
graduellement jusqu’a I'adolescence avec 79% des patients guéris a 16 ans (6).
Dans notre cohorte, nous retrouvons aussi certains patients qui guérissent
tardivement I'un a 13 ans, l'autre a 15 ans. Ce suivi de cohorte ne nous permet pas
cependant de déterminer un pourcentage de guérison selon I'age, il nous faudrait en
effet un suivi bien plus prolongé, et une cohorte plus grande.

Néanmoins, pour les 56% restant, il est probable que s’ils guérissent, 'age de
guérison sera plus tardif que dans la littérature. Ceci pour plusieurs raisons : tout
d’abord le biais de recrutement de patients en CHU, représentant les cas les plus
séveres de la région. Ensuite la guérison étant établie suite a la réalisation du TPO, il
dépend des délais de rendez-vous en hospitalisation de jour, qui ces dernieres
années se sont sans cesse allongés, passant de 6 a 12 mois actuellement. Certains,
a qui I'on a imposé au moins 6 mois d'ITO au lait cuit avec le blé, sur leur profil de
sévérité clinique et/ou biologique, auraient peut-étre guéri plus vite. Enfin, nous
sommes tributaires des médecins qui nous adressent les enfants pour un bilan.
Certains, devant des réactions graves au diagnostic, n'adressent l'enfant que des
années plus tard, pensant que I'éviction est le seul traitement.

4.2 Acquisition de tolérance

Pour juger de l'efficacité de I'I'TO pratiguée dans notre service, nous avons comparé
en premier lieu la tolérance acquise aux protéines de lait de vache, selon le schéma
choisi, dépendant du type de TPO initial.

De par la disparité de nos groupes, il a été décidé de ne pas inclure les patients
« ITSL». Nous avons estimé que leur expérience passée pouvait influencer leur
réponse a I''TO compte tenu de leur réponse immunologique et leur adhésion a une
autre forme d'ITO, tout aussi astreignante, chez des enfants plus grands, voire
adolescents. Le retrait de ces patients au profil sévere et persistant a certainement
représenté un biais de sélection, modifiant le taux de réeussite de I'I'TO.

Le recrutement des patients du groupe « petit beurre » est lui aussi critiquable,
puisqu'il correspond a notre pratiqgue en situation réelle, conditionnée par la part
éthique de notre prise en charge diagnostique et thérapeutique : « primum non
nocere ». En effet, en recherche clinique, le TPO en double aveugle est la référence
pour un diagnostic certain et l'inclusion d'un patient allergique. Or ici, sur les 24
patients du groupe, seuls 10 ont eu, au cours du suivi un TPO positif, en ouvert.
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Nous avons donc voulu comparer entre les deux groupes « petit beurre » et
« réactogéne » l'acquisition de tolérance. Nous avons montré qu'il n'y avait pas de
différence significative entre les patients, selon le TPO initial déterminant I'lTO.
L’'acquisition d’'une tolérance a 12 mois était de 31% (5/16) pour le groupe « TPO
réactogéne » et 21% (5/24) pour le groupe « TPO petit beurre ».

Il N’y a pas non plus de différence significative entre les 2 groupes pour I'acquisition
d’'une guérison a 18 et 24 mois.

Alors que le profil de sévérité était théoriqguement plus élevé dans le groupe « petit
beurre », nous aurions pu nous attendre a une moindre acquisition de tolérance suite
a I'l'TO. Mais ce n'est pas le cas: la différence entre les deux groupes n’étant pas
significative, nous pouvons émettre I'hypothése que I'I'TO au lait cuit avec du blé,
conditionnée par le TPO « petit beurre » permet de rattraper le taux de guérison de
patients au phénotype moins sévere. Cette hypothese nécessite d’étre évaluée dans
une étude prospective, en définissant plus strictement les criteres de sélection des
patients au profil « sévére ».

L'efficacité de I''TO chez nos patients correspond au taux de guérison. Il est pour
'ensemble de la population (52 enfants inclus) de 21% a 12 mois, 33% a 18 mois et
49% a 24 mois. Ces valeurs sont inférieures aux taux de guérison apres une ITO
retrouvés dans la littérature. Une collaboration Cochrane a sélectionné 5 études sur
'ensemble des études s’intéressant a I''TO dans 'APLV. Sur les 196 patients, le taux
de guérison était de 62% (54). L’acquisition d’'une tolérance est cependant disparate
entre les études avec : 31% (4/13) pour Skripak ; 67% (10/15) pour Pajno ; et 78%
(14/18) pour Salmivesi, 6 mois apres le début de I'l'TO. Et 37% (11/30) pour Longo ;
90% (27/30) pour Martorell a 12 mois du début de I'ITO. Il faut noter que dans la
plupart des études, les patients ayant présenté des réactions anaphylactiques graves
au diagnostic étaient exclus (6)(58).

4.3 Désensibilisation

Nous nous sommes intéresses a la progression des doses de lait consommées sans
réaction, correspondant a la désensibilisation ou tolérance partielle. Celle-ci a été
obtenue a 12 mois chez 71% de la population générale (37/52). Une augmentation
des doses de PLV consommées sans réaction a été observée dans les 3 groupes.
Méme si le taux de « guérison stricte » est inférieur a celui attendu, la majorité de
nos patients a pu augmenter sa consommation en PLV sans réaction, ce qui
représente d’'une part une amélioration de leur qualité de vie non négligeable, et
d’autre part la soustraction au risque de réaction grave a des PLV masquées. Il est
en effet rapporté dans la littérature qu’'une éviction stricte peut retarder une guérison
et expose I'enfant a des réactions séveres accidentelles (48).
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Pour mieux estimer I'effet sur la qualité de vie, il aurait fallu la mesurer par le biais de
guestionnaires au moment des consultations. Ces estimations sont absentes de la
plupart des études sur I'lTO (59).

Par ailleurs, pour certains patients, nous n'avons qu’un an de recul d’'ITO, or, il faut
s’attendre, comme pour les immunothérapies spécifigues sous cutanées pour les
venins d’hyménopteres, qu’'un traitement de plusieurs années (3 a 5 ans) soit
nécessaire (51).

4.4 Effets indésirables au cours de I'I'TO

Nous avons répertorié et analysé les effets adverses de I'ITO.

Les symptdmes peu séveres, tels le syndrome oral, la sensation de picotement, le
prurit des levres, une urticaire localisée, une douleur abdominale, une asthénie, le
dégolt sont des symptdmes classiquement retrouvés dans la « vraie vie » et dans la
littérature (54). Alors que certains auteurs suggerent qu’une oesophagite a
eosinophiles peut apparaitre au décours d’une ITO sans en connaitre le mécanisme,
nous n’en avons diagnostiquée aucune (60).

4.4.1 Dans le groupe « petit beurre »

Dans ce groupe de patients au phénotype sévere, durant la premiére période d’'ITO a
faible dose quotidienne de 5ml de lait cuit avec du blé, la majorité (pres de 80%) n’a
pas décrit d’effet secondaire, 12% (3 patients) ont décrit des symptdomes modéres et
8% (2 patients) une réaction anaphylactique ayant nécessité I'adrénaline. En
deuxieme période, lors de 'augmentation des doses (en quantité de lait cuit avec du
blé, souvent associée a des laitages sans blé) les effets adverses sont plus
fréquents : 16,7% décrivent des symptdbmes modérés, et la méme proportion une
réaction anaphylactique, alors que 67% n’ont décrit aucun effet adverse.

4.4.2 Dans le groupe « réactogene »

Dans ce groupe de patients au phénotype moins sévere, réalisant une ITO dont la
montée de doses est plus rapide en premiére période, on décrit 12,5% (2 patients)
d’effets modérés, 6% (1 patient) de réaction anaphylactique a domicile ayant
nécessité I'adrénaline, et 81% de patients asymptomatiques. En deuxieme période,
les effets adverses augmentent aussi : 12,5% (2 patients) ont présenté une réaction
sévere (bronchospasme) et 12,5% une réaction anaphylactique, tandis que 75%
étaient asymptomatiques.
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4.4.3 Dans le groupe « ITSL »

Dans le groupe de patients ayant déja réalisé une ITSL antérieurement, au
phénotype plus sévere, les effets adverses étaient plus fréquents mais peu séveres,
25% durant la premiéere période et 41% durant la deuxiéme période.

4.4.4 Dans la littérature

Les effets adverses peu sévéres sont bien plus fréquents dans la littérature : Pajno
retrouve 60% d’effets adverses légers, 20% de réactions séveres, 20% de patients
asymptomatiques (61) ; Skripak décrit 35% d‘effets légers a modeéerés et 9% de
réactions severes (6) ; Longo décrit 100% d’effets adverses légers et locaux, et 17%
de réactions anaphylactiques (62) ; enfin Martorell décrit 80% d’effets adverses
légers et 37% de réactions multi systémiques (58).

Si les effets adverses légers ont été peu notés dans cette étude, le recuell
rétrospectif a partir de courriers insuffisamment informatifs en est certainement la
cause. Alors que les effets adverses séveres nécessitent une prise en charge en
urgence et une réévaluation rapide de leur ITO, avec donc plus de renseignements
dans les comptes rendus.

Les effets adverses légers a modérés ne sont pas a négliger. lls conditionnent en
effet la réussite de I'TO, puisqu’ils modifient la qualité de vie, et peuvent étre
responsables d'une mauvaise observance voire de l'abandon du traitement.
L'augmentation de leur fréquence au cours de la progression des doses d'ITO est
intéressante a noter. Une ITO est un traitement long et la montée des doses doit se
faire prudemment, et ce, malgré l'optimisme de la famille et du médecin,
accompagnant souvent la premiére phase a petites doses. Trop d’emballement,
associé au déni des réactions modérées, peuvent mener a des réactions plus graves
a plus fortes doses, et a I'échec de I'ITO.

Les effets adverses séveres quant a eux, sont responsables d’abandons fréquents
d’ITO dans notre cohorte.

Toutefois, les risques provoqués par les effets adverses devraient étre comparés aux
risques de I'éviction stricte (54).
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4.5 Facteurs associés a une « non tolérance »

Dans nos objectifs secondaires, nous avons essayé de retrouver des facteurs
associés a une persistance de 'APLV.

L'age de l'enfant, la présence d’'un asthme ou le contexte poly-allergique associé
n'ont pas été retrouvés comme facteurs influencant la réponse de I'l'TO dans notre
étude.

Dans la littérature, I'asthme et la polyallergie alimentaire sont retrouvés chez la
majeure partie des patients APLV persistants, a qui 'on propose I'I'TO (6).

Nous avons comparé les enfants « guéris» aux enfants APLV qu’ils soient
partiellement tolérants ou en échec d’ITO.

Le choix du TPO initiant I''TO, qu’il soit classique au lait de vache cru dit
« réactogéne » ou a base de lait cuit mélangé a du blé sous forme de gateau type
« petit beurre », n’a pas influencé la réussite de I'I'TO.

Par contre, le profil biologique, et en particulier le niveau des IgE spécifiques a la
caseine influence la réussite de I'lTO. Les enfants du groupe « TPO petit beurre »
ont un taux médian d’IgE spécifiques a la caséine plus élevé que les enfants du
groupe « TPO réactogene » avec respectivement 42 KkUI/L contre 9 kUI/L.
Indépendamment du TPO initial, un taux élevé d’IgE spécifiqgues a la caséine a
I'inclusion semble en lien avec la persistance d’'une APLV. Parmi les sujets ayant
guéri a 12 mois, la médiane du taux d’'IgE caséine a I'inclusion était de 9 kUI/L alors
gu’elle était de 29,5 kUI/L pour les sujets avec une réponse partielle ou un échec.
Cette différence est statistiquement significative.

En reprenant la valeur seuil d’'IgE spécifique a la caséine a 13 kUI/L, nous observons
gu’'a 12 mois : 5 des 11 enfants (45%) avec une valeur < 13 kUI/L ont guéri, contre 5
des 29 sujets avec un taux = 13. Cette différence n’est ici pas significative mais on
retrouve dans la littérature cette « tendance » au mauvais pronostic devant des IgE
spécifiqgues a la caséine élevées, sans pour autant qu’une valeur seuil pronostique
soit établie (6)(63)(64).

Il n'a pas été possible dans notre étude rétrospective d’analyser la vélocité des IgE
spécifiques a la caséine. Il existait en effet trop de données manquantes, non pas au
diagnostic, mais durant le suivi. La tendance est effectivement celle d'une
décroissance pour ceux qui guérissent, et d’'une stabilité pour ceux qui restent
allergiques. Il serait intéressant de suivre systématiquement les IgE spécifiques a la
caséine, au lait de vache, les TCA, et éventuellement les 1IgG4 chez nos patients en
cours d'ITO. Car s'il est fréquent que les IgE augmentent les premiers mois de I'I'TO,
par la suite I'absence de décroissance est de mauvais pronostic pour la réussite de
lITO (63).
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4.6 Reéflexions

Cette étude a eu pour but d’analyser nos pratiqgues afin de faire progresser notre
prise en charge thérapeutique des APLV séveres en particulier.

D’une part, I'efficacité de la technique de I'l'TO a partir de lait cuit a été démontrée
dans plusieurs études. Nowak a démontré en 2008 que 75% des enfants APLV
pouvaient tolérer le lait cuit associé au blé (38). Par la suite, Kim et al (40) ont étudié
chez 88 enfants APLV I'acquisition d’une tolérance aux PLV crues en fonction d’'une
éviction ou d’'une consommation réguliere de lait cuit sous forme de gateaux ou
pizza. Ces enfants consommant régulierement du lait cuit ont 16 fois plus de chances
de devenir tolérant au lait cru comparés a ceux qui sont en éviction stricte.

La mise en place d'une induction de tolérance au lait cuit a donc permis a des
enfants allergiques sévéres d’acquérir une tolérance plus rapidement.

Pourtant elle n’est pas efficace chez tous, puisque 25% des enfants ne tolérent pas
le lait cuit. Dans I'étude de Kim ceux-ci ont 28 fois moins de chance de guérir de leur
allergie que les enfants tolérant le lait cuit.

Plus recemment, Goldberg et al ont voulu étudier 'efficacité d’'une ITO au lait cuit
chez 14 enfants APLV séveres avec un antécédent d’échec d’ITO.

Trois enfants ont progressé jusqu'a une consommation journaliere de 1.3g
d’équivalent de PLV apres 12 mois. Sur les 11 enfants en situation « d’échec », 8 ont
fait une réaction sévere pendant I''TO (65).

D’autre part, notre pratique du TPO « petit beurre » constitue le point de départ de
lITO au lait cuit. Sa mise en place nous a permis de proposer I'l'TO a des patients
séveres ou persistants, a qui antérieurement nous n’aurions pas fait de TPO.
L'objectif de ce TPO « petit beurre » n'est pas de démontrer l'allergie, mais de
démontrer la tolérance a une dose de lait cuit, qui sera ensuite ingérée
guotidiennement par le patient. Il a donc un intérét pour rassurer la famille afin de
mieux leur faire accepter I'lTO.

Néanmoins, ce n'est pas la pratigue de tous les centres. En effet, la plupart
considérent que la réaction observée lors du TPO initial, n’est pas un obstacle a
IITO. Il faudrait pouvoir comparer I'observance des patients pour leur ITO, lorsque
celle-ci est débutée a la suite d’'une réaction sévere lors d’'un TPO, ou a la suite d’'un
TPO ne provoguant pas de réaction sévere. Ces deux cohortes devraient étre
comparables en terme de séveérité de la pathologie.

Cependant, grace a notre expérience grandissante quant a la pratique de I''TO pour
le lait, I'eeuf ou l'arachide, nous sommes convaincus de la place premiére de
I'éducation thérapeutique pour une bonne observance et une meilleure efficacité de
I'I'TO. Et dans ce cadre, une réaction, d'autant plus sévere, constatée lors du TPO,
permet de former concretement et de facon plus marquante le patient et sa famille.
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Il est méme probable qu'une réaction sévére, bien expliquée, pour laquelle la
thérapeutique par I'adrénaline aura pu rassurer la famille, ne soit pas un obstacle a
I'efficacité de I'I'TO.

Dans notre cohorte, parmi les 7 patients du groupe « petit beurre » ayant présenté
une réaction sévere lors du TPO (un durant le TPO a faible dose, et 6 durant un TPO
a schéma classique au cours du suivi), aucun n‘'a abandonné I''TO. Un a méme
guéri, les autres tolerent des doses variables entre 3 et 200ml par jour.

Dans le groupe « réactogene », aucun des 4 patients ayant présenté une réaction
grave lors du TPO, n'a abandonné I'l'TO. Trois ont guéri, dont 2 de facon tardive au-
dela de 24 mois, et 1 consomme seulement 2ml par jour.

C'est pourquoi nous pourrions faire évoluer nos pratigues en débutant par le TPO
« petit beurre » comme actuellement, TPO auquel nous ajouterions quelques doses
progressives de lait, de facon a obtenir une dose réactogéne. La positivité du TPO
nous permettrait dans l'avenir d'inclure ces patients, au diagnostic positif certain,
dans une nouvelle étude clinique a plus grande échelle. Cette dose réactogene,
d'autant plus si elle était élevée, nous permettrait pour les patients les moins séveres
de mener une ITO plus rapide puisque la dose de départ de I''TO serait de 1/10eme
de la dose réactive cumulée.

L'éducation thérapeutiqgue a donc une place fondamentale dans le suivi d'une ITO.
Car I'TO se compligue dans un nombre de cas non négligeable, de réactions
séveres voire anaphylactiques a domicile, pas tant lors de la premiére phase a faible
dose, mais surtout secondairement lors de la montée des doses.

C'est la que l'école des allergies alimentaires, les consultations rapprochées, avec
éducation systématique a la reconnaissance et au traitement de l'anaphylaxie sont
essentielles. Un lien de confiance doit étre établi entre le médecin réferent et la
famille, avec disponibilité du médecin afin de gérer les réactions constatées et la
progression des doses. Les facteurs aggravants, trés souvent retrouvés en cas
d'effets secondaires doivent étre expliqués et répétés au patient, a sa famille et au
médecin traitant. Enfin, I''TO ne doit étre proposée qu'a des patients dont le niveau
de compréhension est adapté (ou celui de sa famille), conscients des risques,
motivés, ceci dans un environnement stable, en I'absence de comorbidité instable
(asthme non contrdlé par exemple).

4.7 Evolution des pratiques

A I'époque actuelle ou les thérapeutiques d’avenir en allergologie sont des pistes
prometteuses, certaines sont particulierement attractives, comme l'immunothérapie
par voie épicutanée et 'omalizumab.

Deux études se sont intéressées a un traitement adjuvant par des anticorps anti IgE :
'omalizumab (XOLAIR ®) dans 'APLV.



Une premiére, réalisée en 2011 par Nadeau et al, a inclus 11 enfants APLV séveéres
avec un taux médian d’lgE spécifiques au lait de vache a 50 kUI/L (66). Ces enfants
ont recu un traitement par omalizumab 9 semaines avant le TPO initiant I'I'TO, toutes
les 2 a 4 semaines en fonction du taux d’IgE totales. Le traitement a été poursuivi
pendant I'l'TO sur 16 semaines, avant d’étre stoppé, puis un TPO était réalisé 6
semaines aprés. Neuf des 11 patients ont eu un TPO négatif et ont pu consommer
en guantités normales des PLV. Peu d'effets indésirables ont été notés au cours de
I'étude.

Une seconde étude contrdlée contre placebo, en double aveugle, a confirmé l'utilité
de I'omalizumab pour faciliter une acquisition de tolérance aux PLV (67). Sur 57
patients inclus, avec un taux médian d’lgE spécifiques au lait de vache a 40 kUI/L,
ceux ayant recu le traitement par Omalizumab ont eu moins d’effets indésirables au
cours de I'I'TO (1 recours a I'adrénaline injectable versus 17 dans le groupe placebo)
et ont acquis une tolérance plus rapidement (26 semaines versus 31).

Cependant des limites peuvent apparaitre. Premierement, ces études n’ont pas
examiné une tolérance a long terme chez ces enfants en rémission. En effet, 6 mois
apres le début de I'ITO les IgE spécifiques au lait de vache restent élevées chez ces
enfants, suggérant qu’une tolérance immunologique n’est pas acquise (68).

Ensuite le colt élevé de I'omalizumab peut freiner son utilisation, le limitant aux
APLYV les plus séveres, ceci d’autant plus gu'’il n’y a pas d’AMM dans cette indication.

Par ailleurs, une immunothérapie spécifique par voie épicutanée semble prometteuse
pour les APLV séveres. Une étude pilote chez des enfants APLV séveres, réalisée
par Dupont et al, a consisté en I'application de patchs de PLV pendant 48h sur le
dos, 3 fois par semaine, pendant 3 mois. A la fin des 3 mois ces enfants ont
augmenté leur seuil réactogene en multipliant par 10 leur consommation en PLV. Les
seuls effets indésirables décrits étaient cutanés avec des réactions locales et un
prurit (55).

L’efficacité et la sécurité d’'une immunothérapie par voie épicutanée sont démontrées
dans le modele murin pour I'arachide et le lait de vache.

Actuellement des études contre placebo sont en cours chez I'enfant pour évaluer les
effets indésirables potentiellement systémiques de ces « patch de PLV » (Viaskin®
milk). Des études de phases Ill sont nécessaires pour mieux apprecier I'efficacité de
cette immunothérapie spécifique.

Nous pourrions alors envisager dans l'avenir, sous réserve de I'AMM de ces
thérapeutiques, pour les patients les plus sévéres, persistants, et réactifs pour de
faibles doses, un schéma thérapeutique associant un traitement par omalizumab et
une immunothérapie par voie épicutanée en phase initiale, suivi d'une ITO a base de
lait cuit avec le blé, et secondairement de lait cru ou de laitages.
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5. Conclusion

L'allergie aux protéines de lait de vache IgE médiée lorsqu’elle est persistante, est
souvent sévere et peut menacer le pronostic vital.

Chez les patients au phénotype sévere, 'immunothérapie par voie orale (ITO)
évaluée dans notre population au moyen de lait cuit avec du blé, semble avoir une
efficacité équivalente a celle pratiquée chez les patients au phénotype clinique moins
sévere, et permet d’'augmenter la dose ingérée tolérée sans réaction.

Les effets indésirables modérés ont été sous évalués, alors méme qu’ils ont un
retentissement fort sur 'observance et donc l'efficacité de ce traitement qui s’obtient
a long terme. Les effets indésirables séveres existent et sont souvent responsables
de l'arrét de I'ITO. Il est donc essentiel qu'une éducation thérapeutique et un suivi
rapproché par une équipe entrainée accompagnent I'I'TO.

Une évolution de notre pratique est nécessaire dans l'avenir proche, afin de
participer a des études a plus grande échelle et a plus long terme, afin de faire
évoluer les recommandations actuelles de I''TO.

Pour les patients en échec thérapeutique, les plus agés ayant présenté des réactions
anaphylactiques dont certaines au cours de I'l'TO et avec un taux d’'IgE spécifiques a
la caséine plus élevé, une alternative thérapeutique ciblée, combinant
éventuellement un traitement par des anticorps anti-lgE et 'immunothérapie par voie
épicutanée pourrait étre envisagée dans l'avenir, a I'heure du phénotypage des
patients allergiques.
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7. Annexes

Annexe 1 : score de séverité clinique adapté d’apres Rolinck-Werninghaus (69)

- Grade O : pas de réaction clinique

- Grade 1 : symptbmes cutanés (prurit, érytheme, urticaire, angiodeme localisés) ou
symptébmes digestifs (syndrome oral, « picotement » buccal, gonflement des lévres
modeéré), cédant sans traitement.

- Grade 2 : symptdbmes cutanés généralisés ou symptémes digestifs (nausées ou 1
épisode de vomissement) ou symptomes respiratoires (rhinite, éternuement), cédant
sous traitement anti histaminique et/ou corticoides.

- Grade 3 : atteinte de 2 organes avec symptdmes cutanés, digestifs (vomissements
répétés, diarrhée) ou pulmonaires (sensation de gene pharyngée, toux), cédant sous
traitement antihistaminique et/ou corticoides et/ou bronchodilatateurs.

- Grade 4 : atteinte de 2 organes ou plus avec symptdmes cutanes, digestifs ou
respiratoires (quinte de toux, dyspnée, wheezing), cédant sous adrénaline injectable,
avec hospitalisation en soins standards.

- Grade 5 : réaction sévére anaphylactique avec atteinte de 2 organes ou plus,
associée a des symptobmes cardiovasculaires (hypotension) ou trouble de la

conscience, nécessitant une hospitalisation en soins intensifs.
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Annexe 3 : documents remis a la famille pour la mise en place du protocole de I'lTO.
Informations et feuille de consentement.

Nom de I’enfant Date

Protocole d’immunothérapie orale ITO

Une immunothérapie orale (ITO) & vient d’étre proposée a votre
enfant par le médecin et la diététicienne 4 la suite du test de provocation oral (TPO).

Cette ITO est un traitement qui a pour but de rendre votre enfant moins allergique a cet
aliment et de le mettre & 1'abri d’une réaction sévére lors d’une éventuelle ingestion
accidentelle.

La durée de ce traitement sera d’au moins de 6 a 8 mois, a I'issue desquels un nouveau TPO
sera réalisé 4 I"hopital pour évaluer I'évolution de son allergie alimentaire.

Pour étre efficace et bien tolérée, cette ITO doit étre faite tous les jours. Il ne faut jamais
arréter les prises quotidiennes.

En cas d’arrét de plus de 48 heures, il faut diminuer les doses de moiti¢ et reprendre
I"augmentation progressivement.

En cas d’arrét de plus de 8 jours contacter rapidement le médecin ou la diététicienne

L’aliment doit étre pris 4 heure fixe, de préférence 4 un moment de calme et 4 distance d’une
activité physique intense (idéalement soit au gouter au retour de 1’école soit le soir avant le
diner et au moins 1 heure avant le coucher).

Pendant la durée du traitement d’ITO, un certain nombre de précautions doivent étre prises :

- Ne pas donner d’anti-inflammatoire non stéroidiens (Aspirine®, Advil® ou
Nureflex®). En cas de douleurs ou de fiévre, utiliser plutét le paracétamol (Doliprane,
Efferalgan®Dafalgan®).

- En cas de gastroentérite ou maladie infectieuse fébrile diminuer les doses de moitié,
puis quand Iinfection est terminée, réaugmenter ensuite progressivement les doses sur
quelques jours.

Un certain nombre de facteurs doivent amener & surveiller attentivement votre enfant ou a
baisser les doses ingérées sans cependant arréter les doses quotidiennes :

- La pratique sportive intense

- La saison des pollens pour les enfants allergiques aux pollens

- La prise d’alcool chez ’adolescent

- Les périodes de canicule

Vous devez toujours avoir i votre disposition la trousse d’urgence en cas de réaction
allergique soit :

Assurez vous d’avoir bien compris les indications des divers traitements, et en cas de
prescription d’*Adrénaline, de bien connaitre le maniement et les indications de
Iinjection du stylo.

Si une réaction survient pendant 'immunothérapie orale , vous devez :
- Appliquer le protocole d'urgence, en fonction de la gravité des signes présentés par
votre enfant
- Prévenir le médecin qui a mis en place I'ITO pour discuter avec lui de la conduite &
tenir
- Reprendre I'immunothérapie a dose plus basse comme vous I'indiquera votre médecin
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Coordonnées du médecin ayant prescrit I'ITO : DR 053455858
Mail @ehu-toulouse. fr

Coordonnées de la diététicienne : Mne Rachel PONTCHARRAUD, 05 34 55 86 02,
mail : pontcharraud.ri@chu-toulouse. fr

Consentement des parents

Nous, soussignés :
Pére : Meére :

et de I'enfant :

Nous déclarons que le DOCIEUT .....ocooviviviviciicc s

Nous a pleinement informés de l'indication, des modalités et des risques inhérents au
protocole d’ immunothérapie orale (ITO) et des conditions de sa réalisation.

Nous nous engageons a prendre 1"aliment quotidiennement, sous la forme recommandée par la
diététicienne.

Toulouse, le

Signatures:
Pére : Mere : Enfant ;
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8. Résumeé

Introduction : l'allergie aux protéines de lait de vache, persistante et grave dans 20%
des cas, est un probleme de santé publigue chez l'enfant. La stratégie de
limmunothérapie orale (ITO) au CHU de Toulouse differe selon le profil de sévérité
de l'allergie. La stratégie pour les patients les plus sévéres est basée sur le lait cuit
avec du blé au décours d’un test de provocation par voie orale (TPO) Petit Beurre®.
Pour les moins séveres, I'I'TO se fait a partir de lait dont la progression des doses
dépend du résultat du TPO réactogene.

Le but de notre étude était d’évaluer nos pratiques professionnelles en comparant les
taux de guérison des patients en fonction de la stratégie d’ITO, conditionnée par le
choix du TPO initial.

Matériel et méthodes : étude rétrospective incluant tous les enfants allergiques aux
protéines de lait de vache IgE médiée ayant bénéficié d’'une immunothérapie orale
au CHU de Toulouse entre le 1/5/11 et le 1/1/14.

Résultats : Parmi les 52 patients inclus, les taux de guérison a 12 mois, 18 mois et a
24 mois étaient respectivement de 21%, 33% et 49%. Il n'a pas été retrouvé de
différence significative entre les deux stratégies pour I'acquisition d’'une tolérance a
12, 18 ou 24 mois.

L'ITO a été bien tolérée dans I'ensemble, néanmoins 9 enfants ont présenté une
réaction anaphylactique au cours du suivi, 7 sur 9 parmi les patients les plus séveres.
Le seul facteur significatif associé a une absence d’acquisition de tolérance est un
taux élevé d’IgE spécifiques a la caséine a l'inclusion.

Conclusion : L'évaluation de nos pratiques souligne l'efficacité de I'I'TO au lait cuit
avec le blé chez des patients au phénotype d’allergie sévere et persistante aux
protéines de lait de vache. Les effets adverses séveres sont peu fréquents mais
justifient une éducation thérapeutique obligatoire et un suivi rapproché. Quant aux
effets secondaires Iégers ou modérés, sous-estimés en pratique et dans notre étude,
ils sont essentiels a prendre en compte pour une bonne observance. Des études a
plus grande échelle et a plus long terme sont encore nécessaires pour faire changer
les recommandations de I'I'TO, en tant que thérapeutique de l'allergie sévere et
persistante aux protéines de lait de vache.
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Abstract

Introduction: Cow’s milk allergy is a public health issue in children that may be
persistent and severe in 20% of cases. The strategy of oral immunotherapy (OIT)
performed at the Toulouse University Hospital depends on the severity of the allergy.
The strategy for the more severe patients is based on wheat-baked milk OIT initiated
after an oral food challenge (OFC) with Petit Beurre® cakes. For the less severe one,
OIT based on crude milk is initiated after a reactive OFC.

The aim of our study was to evaluate our professional practices by comparing both
strategies assessing the cure rate according to the OIT that was conditioned by the
chosen OFC.

Material and Methods: Retrospective study including all consecutive children with
IgE-mediated cow’s milk allergy who received an OIT at the Toulouse University
Hospital between May 2011 and January 2014.

Results: Among 52 patients included, the overall cure rate at 12 months, 18 months
and 24 months was respectively of 21%, 33% and 49%. The cure rate achieved at
12, 18 or 24 months did not differ between both strategies.

OIT has been generally well tolerated. However, nine children developed an
anaphylactic reaction during follow-up, 7 out of 9 belonging to the OFC Petit Beurre®
strategy.

The only significant factor associated with the failure of tolerance acquisition is higher
levels of casein-specific IgE at baseline.

Conclusion: Evaluation of our practices highlights that tolerance for patients suffering
from severe cow’s milk allergy might be induced by a strategy based on wheat-baked
milk OIT. Although severe adverse effects are infrequent, a therapeutic education
and close monitoring are mandatory. Mild to moderate side effects are
underestimated in practice as in our study, while they might alter observance to OIT,
and thus compromise tolerance achievement. Further prospective studies are
needed in order to implement OIT in routine therapeutic strategies for severe cow’s
milk allergy.
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