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RESUME 

Introduction :  

Le taux de guérison spontanée de l’APLV à l’âge de 3 ans est de 87%. Cependant, les enfants 

qui présentent une forme persistante ont une altération de la qualité de vie et des risques anaphy-

lactiques importants en cas d’erreur diététique. Le protocole d’acquisition de tolérance permet de 

pouvoir consommer à nouveau des PLV. L’objectif de cette étude est de déterminer le taux de 

réussite de ces protocoles aux CHU de Nantes et Angers dans le temps. 

Matériel et Méthode :  

Tous les patients suivis au CHU de Nantes et Angers pour une APLV IgE médiée à qui un proto-

cole d’acquisition de tolérance a été proposé ont été inclus. Le protocole débutait par un test de 

réintroduction en hospitalisation jusqu’à atteindre la dose de 1ml. L’augmentation se déroulait 

ensuite au domicile de façon progressive. L’objectif était d’atteindre 100ml/jour à la semaine 25. 

Résultats : 

Parmi les 47 patients éligibles, 44 ont été inclus (3 perdus de vue). L’âge médian au diagnostic 

était de 4 mois, le sexe ratio 2,38. L’âge médian au début du protocole était de 4 ans. A la fin de 

l’étude, 20 patients étaient tolérants (45,5%) et 24 non tolérants. La durée médiane d’obtention 

de tolérance était de 6 mois (5,75 - 9,25 mois). Un seul facteur de risque d’échec a été identifié : 

une réaction initiale de type anaphylaxie sévère (p=0,039). 

Discussion :  

Le taux de réussite du protocole retrouvé dans notre étude (45,5%) est inférieur à celui retrouvé 

dans d’autres études internationales. Cela peut s’expliquer par des différences entre les protoco-

les mais aussi entre les phénotypes patients. Notre étude a permis de montrer que l’âge au début 

du protocole d’induction n’est pas un facteur pronostic, bien que de nombreuses études 

n’incluent que des patients d’âge supérieur à 4 ans. 
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MOTS CLES 

allergie alimentaire, lait, protéines de lait de vache, accoutumance, tolérance, enfant, immunothé-

rapie orale, anaphylaxie, IgE. 

 

ABREVIATIONS 

APLV Allergie aux Protéines de Lait de Vache 

CNIL Commission Nationale de l’Informatique et des Libertés 

ESPGHAN European Society for Paediatric Gastroenterology Hepatology and Nutrition 
GALT Gut Associated Lymphoid Tissue 

GNEDS Groupe Nantais d’Ethique dans le Domaine de la Santé 

IOT Immunothérapie orale 

PLV Protéines de Lait de Vache 

SFP Société Française de Pédiatrie 

RAST RadioAllergoSorbent Test 

TPO Test de Provocation Oral 
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1. INTRODUCTION 

L’allergie se définit comme des lésions tissulaires secondaires à une activation du système im-

munitaire par ce qu’il perçoit comme une « menace », mais qui ne représente aucun danger pour 

l’organisme (phanères d’animaux, pollens, aliments…). L’allergie alimentaire est fréquente chez 

l’enfant et l’un des principaux allergènes est le lait de vache. La réaction allergique est liée à une 

rupture de tolérance. Chaque allergène alimentaire (trophallergène), qu’il soit intact ou partiel-

lement digéré, traverse la barrière intestinale et rencontre le tissu lymphoïde des intestins 

(GALT : Gut Associated Lymphoid Tissue), dans lequel une « non-réponse » immunologique 

doit être mise en place : c’est la tolérance orale. Chez le jeune enfant, le GALT peut être imma-

ture et insuffisamment tolérant aux trophallergènes, une réponse immunologique débute de façon 

non appropriée : c’est l’allergie. 

 

La prise en charge d’un enfant diagnostiqué allergique aux protéines de lait de vache (après un 

bilan allergologique se basant sur des tests cutanés, des examens biologiques et/ou un test 

d’éviction/réintroduction en fonction de la clinique) débute par un régime d’exclusion strict des 

protéines de lait de vache (recommandations ESPGHAN 2012 (2)). Selon les recommandations 

de la Société Française de Pédiatrie (SFP) de 2011 (3), les alternatives au lait de vache sont soit 

la reprise de l’allaitement maternel exclusif, soit un hydrolysat extensif de protéines de lait de 

vache ou de protéines de riz, et en cas d’échec les acides aminés de synthèse, dont l’efficacité a 

été démontrée (4). La diversification de l’enfant sera débutée au même âge que les enfants non 

allergiques (entre 4 mois et 6 mois révolus), tout en maintenant l’éviction des protéines de lait de 

vache. 
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La réintroduction classique sera menée entre 9 et 15 mois en moyenne, selon la clinique et les 

examens complémentaires, propres à chaque enfant. Un test de provocation oral est initié en mi-

lieu hospitalier ou à domicile selon des modalités discutées au cas par cas.  

Selon l’étude de Høst et al. (5), menée en 2002, les taux de guérison sont de 56% à 1 an, 60 à 

77% à 2 ans et 87% à 3 ans, 92% entre 5 et 10 ans et 97% à 15ans. Les principaux facteurs de 

risque de forme persistante d’APLV sont : les formes IgE médiées chez les nourrissons, une ma-

ladie atopique familiale intense, un délai important entre la consommation de protéines de lait de 

vache et l’apparition des symptômes, les polyallergies alimentaires et les maladies allergiques 

associées, la sensibilisation à la caséine (plus qu’aux protéines solubles). Plusieurs études mon-

trent que la guérison sera plus difficile à obtenir pour les formes IgE médiées, de façon propor-

tionnelle au taux d’IgE (6, 7, 8).  

En cas d’échec de réintroduction, de nouvelles pratiques se mettent en place depuis quelques 

années : ce sont les protocoles d’induction de tolérance (9), ou immunothérapie orale, qui consis-

te à « forcer » une tolérance insuffisante aux protéines de lait de vache, en commençant par de 

très faibles doses, qui seront ensuite augmentées très progressivement pour induire une désensi-

bilisation. Il n’existe pas pour le moment de protocole d’immunothérapie bien définie et plu-

sieurs études ont été réalisées avec des résultats très variables (10,11). Une étude Cochrane réali-

sée en 2012 (12) relève peu d’études fiables et avec un faible niveau de preuve. Cinq études sont 

inclues, soit 196 patients : 106 sujets et 90 témoins. 62% de l’ensemble des sujets avaient acquis 

une tolérance (>200ml de lait) contre 8% dans le groupe contrôle ; 25% étaient partiellement 

tolérants (10 à 184ml de lait), contre aucun dans le groupe contrôle. Une étude réalisée en 2015, 

aux CHU de Tours et Angers (13), conclut à un succès de 40%. 
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Notons que de nouvelles études, très récemment publiées, permettent d’avoir des résultats plus 

précis :  

- aux Etats-Unis, une étude menée en 2015, retrouve 71,4% de tolérants à 24 mois du début du 

protocole (14) 

- en Israël : 61,5% de tolérants (15) 

- en Finlande : 72% de tolérants (16) 

- en Tunisie : 44% de tolérants (17). 

Etant donné cette pratique nouvelle et le peu d’études publiées pour le moment nous avons déci-

dé d’évaluer ces protocoles d’induction de tolérance dans nos centres hospitaliers (Nantes et An-

gers). 

 

L’objectif principal de cette étude est de déterminer le taux de succès du protocole d’acquisition 

de tolérance dans le temps. 

L’objectif secondaire est d’évaluer l’association entre les facteurs de risques sous cités et la réus-

site de l’acquisition de tolérance au lait de vache. 
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2. MATERIELS ET METHODES 

2.1. POPULATION ETUDIEE 

Cette étude épidémiologique, analytique, multicentrique, rétrospective avec recueil prospectif 

des données, a été menée entre septembre et novembre 2015, et a inclus l’ensemble des patients 

ayant bénéficié d’un protocole d’acquisition de tolérance dans les CHU d’Angers et Nantes. Elle 

a été soumise au Groupe Nantais d’Ethique dans le Domaine de la Santé (GNDES). 

Le recrutement a été réalisé par l’analyse des fichiers patients, chaque centre ayant une base de 

données propre, permettant de retrouver les protocoles réalisés.  Ont été inclus les patients : 

- Suivis en allergologie pédiatrique des CHU d’Angers et Nantes. 

- Ayant une APLV IgE médiée 

- Ayant bénéficié d’un protocole d’induction de tolérance aux PLV. 

Les enfants dont les parents ont formulé une opposition à l’étude lors de l’appel téléphonique ont 

été exclus. 

 

2.2. METHODE 

Le protocole d’acquisition de tolérance généralement appliqué était le suivant :  

- phase d’induction en hôpital de jour ou de semaine avec augmentation progressive des doses : 

• première dose à 0,01ml 

• après 40 minutes de surveillance : dose de 0,1ml (dose cumulée 0,11ml) 

• après 40 minutes de surveillance : dose de 0,5ml (dose cumulée 0,61ml) 

• après 40 minutes de surveillance : dose de 1ml (dose cumulée 1,61ml) 

- phase d’augmentation progressive à domicile sur 25 semaines (cf tableau 1 en annexe) 

• semaine 1 : 1ml par jour 

• semaine 2 : 1,5ml par jour 
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• semaine 3 : 2ml par jour 

• semaine 4 : 3ml par jour 

• semaine 5 : 5ml par jour 

• semaine 6 : 7ml par jour 

• semaine 7 : 10ml par jour 

• semaine 8 : 15ml par jour 

• semaine 9 : 20ml par jour, puis augmentation de 10ml par jour toutes les 2 semaines, jus-

qu'à la dose de 100ml à la semaine 25. L’augmentation était ensuite plus rapide, adaptée à 

chaque enfant, jusqu’à l’obtention d’une tolérance. 

 

Le critère de jugement principal était la tolérance de plus de 200ml de lait de vache, ainsi que le 

délai par rapport au début du protocole d’induction de tolérance. 

Les critères d’évaluation secondaires étaient :  

- Age au diagnostic 

- Sexe 

- Durée de l’allaitement maternel initial 

- Réaction initiale : 

- réaction cutanée immédiate de type angio-oedème profond ou urticaire 

- anaphylaxie sévère : association d’une réaction cutanée immédiate et d’une atteinte 

d’organe profond (crise d’asthme, douleurs abdominales, diarrhées, vomissements) 

- choc anaphylactique, défini par une atteinte circulatoire (hypotensions, collapsus) 

- dermatite atopique sévère, résistante aux traitements par dermocorticoïdes 

- forme retardée digestive avec diarrhées chroniques, cassure de la courbe de poids, reflux 

gastro-oesophagien persistant. 
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- Dosage des IgE spécifiques au diagnostic : IgE spécifiques définis comme : IgE lait de vache, 

IgE bêta-lactoglobuline, IgE alpha-lactalbumine, IgE caséine 

- Taille des tests cutanés au lait de vache (si réalisés) au diagnostic 

- Lait utilisé pendant le régime d’éviction : hydrolysat poussé de protéines de lait de vache, hy-

drolysat extensif de protéines de riz, préparation à base d’acides aminés 

- Réaction lors du TPO : 

- réaction cutanée immédiate de type angio-oedème profond ou urticaire 

- anaphylaxie sévère  

- choc anaphylactique 

Antécédent personnel d’atopie (atopie définie comme : dermatite atopique, asthme, rhinite ou 

conjonctivite allergique, autres allergies alimentaires) 

Antécédents familiaux au premier degré (parents, fratrie) d’atopie 

Dosage des IgE spécifiques au début de l’induction de tolérance 

 

Les informations ont tout d’abord été recueillies dans les dossiers médicaux des patients sélec-

tionnés. Si des informations manquaient, les familles ont été contactées par téléphone pour com-

pléter les données. Une table de correspondance a été créée mais de façon très provisoire : le 

fichier a été détruit dès que les patients ont été contactés. Les informations ont alors été anony-

misées et codées. 

 

2.3. ANALYSES STATISTIQUES 

La description des variables quantitatives comprendra le minimum, maximum, quartiles, média-

ne, moyenne et écart-type. 
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La description des variables qualitatives comprendra les effectifs et pourcentages de chaque mo-

dalité. 

Une analyse univariée sera réalisée pour chacun des critères de l’objectif principal, suivie d’une 

analyse multivariée si besoin. 

Une courbe de survie de type Kaplan Meyer présentera l’évolution de l’acquisition de tolérance 

dans le temps. 

Un p<0.05 sera considéré comme significatif. 
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3. RESULTATS 

3.1. POPULATION ÉTUDIÉE 

 

Quarante quatre patients ont été inclus dans l’étude dont 31 garçons (70%), et trois ont été exclus 

: 2 perdus de vue et 1 en cours de protocole. L’âge médian au diagnostic d’allergie aux PLV était 

de 4 mois (2 - 6,25 mois), le sexe ratio de 2,38. L’âge médian au début du protocole était de 4 

ans (2,67 - 7,37 ans). 

 

3.2. TAUX DE SUCCÈS DU PROTOCOLE D’ACQUISITION DE TOLÉRANCE DANS 

LE TEMPS 

Vingt patients soit 45,5% ont acquis une tolérance aux protéines de lait de vache, après une du-

rée maximale de 66 mois, contre vingt quatre patients (54,5%) qui sont restés intolérants. Après 

6 mois de protocole, 13 patients avaient acquis une tolérance soit 29,5% de la population totale 

ce qui correspond à 65% des enfants tolérants à la fin de l’étude. 

Figure 2 : Répartition de la population en fonction de leur acquisition de tolérance dans le temps  

30%!

16%!

55%!

Tolérants + (dans les 6 mois ayant suivi le début du protocole)!
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Tolérants -!
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Parmi les vingt patients ayant acquis une tolérance, la durée médiane avant cette acquisition était 

de 6 mois (5,75 - 9,25 mois). 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 Figure 3 : Courbe de Kaplan Meyer : délais d’obtention d’une tolérance chez les patients tolérants 

 

Parmi les patients n’ayant pas acquis de tolérance, la réaction retrouvée était dans 69,5% des cas 

(IC 90% 53 ; 86%) une réaction cutanée (type urticaire ou anglo-oedème profond) et/ou une ana-

phylaxie sévère 39% (IC 90% 22 ; 56%) et/ou une dermatite atopique réactivée 30% (IC 90% 14 

; 46%). La quantité médiane de lait ingérée quotidiennement avant arrêt du protocole était de 

2ml (1 - 22,5ml). 
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3.3. ETUDE DES FACTEURS DE RISQUE 

L’ensemble des données est dans le tableau 1. 
Tableau 1 : Descriptif de la population étudiée et résultats de l’analyse univariée 

Variable Non tolérants Tolérants  Pop. totale p 

 n = 24 n = 20 n = 44  

Nombre de patients (%) 54,5 {42 ; 67) 45,5 {33 ; 58}   

Age au diagnostic APLV (mois) 4,5 {2 ; 7,25} 3,5 {2 ; 6} 4 {2 ; 6,25} 0,56 

Sexe Ratio (H/F) 5 1,22 2,38  

Antécédents familiaux d’atopie : - dermatite atopique (%) 25 {14 ; 36} 42 {29 ; 55} 32,5 {20 ; 45} 0,235 

                                                        - asthme (%) 25 {14 ; 36} 37 {25 ; 49} 30 {18 ; 42} 0,401 

                                                        - rhinoconjonctivite (%) 58 {45 ; 71} 68 {56 ; 80} 63 {51 ; 75} 0,497 

                                                        - autres allergies alimentaires (%) 21 {11 ; 31} 26 {15 ; 37} 23 {12 ; 34} 0,673 

Antécédents personnels d’atopie : - dermatite atopique (%) 79 {0,69 ; 0,89} 75 {64 ; 86} 77 {66; 86} 0,743 

                                                            - asthme (%) 83 {0,73 ; 0,93} 60 {48 ; 72} 73 {62 ; 84} 0,084 

                                                            - rhinoconjonctivite (%) 50 {37 ; 63} 50 {37 ; 63} 50 {37 ; 63} 1 

                                                            - autres allergies alimentaires 
(%) 

87,5 {79 ; 96} 80 {0,70 - 0,90} 84 {75 ; 93} 0,498 

Durée de l’allaitement maternel (mois) 3 {0,87 ; 7} 3 {2 ; 4,5} 3 {1,25 ; 6} 0,44 

Réaction initiale : - cutanée (%) 57 {44 ; 70} 40 {28; 52} 50 {37 ; 63} 0 

                               - anaphylaxie sévère (%) 50 {37 ; 63} 20 {10 ; 30} 36 {24 ; 48} 0,039 

                              - choc anaphylactique (%) 8,3 {1 ; 15} 5 {0 ; 11} 7 {1 ; 13} 0,662 

                              - dermatite atopique (%) 54 {41 ; 67} 50 {37 ; 63} 52 {39 ; 65}  

                              - forme digestive retardée (%) 29 {17 ; 41} 20 {10 ; 30} 25 {14 ; 36}  

Dosage des IgE au lait de vache au diagnostic (kUI/l) 4,43 {1,69 ; 8,84} 19,65 {4,68 ; 40,87} 7 {2,01 ; 31,22} 0,24 

Lait pendant régime d’éviction : - allaitement maternel (%) 30 {18 ; 42} 26 {15 ; 37} 29 {17 ; 41} 0,769 

                                                       - hydrolysat PLV (%) 56 {43 ; 69} 53 {40 ; 66} 55 {42 ; 68} 0,801 

                                                       - hydrolysat de protéines de riz (%) 17 {7 ; 27} 32 {20 ; 44} 24 {13 ; 35} 0,283 

                                                       - AA de synthèse (%) 17 {7 ; 27} 32 {20 ; 44} 24 {13 ; 35} 0,283 

Réaction au test de provocation oral : - cutanée (%) 83 {73 ; 93} 65 {53 ; 77} 75 {64 ; 86}  

                                                                 - anaphylaxie sévère (%)  50 {37 ; 63} 50 {37 ; 63} 50 {37 ; 63}  

                                                                 - choc anaphylactique (%) 1 {0 ; 4} 0 2,2 {0 ; 6}  

Age au début du protocole d’accoutumance (années) 4,58 {3,45 ; 7,67} 3,5 {2,25 ; 5,95} 4 {2,67 ; 7,37} 0,13 

Dosage des IgE au début du protocole d’accoutumance :         

- lait de vache (kUI/l)       17,1 {6,11 ; 52,48} 9,23 {5,35 ; 39,5} 16,5 {5,35 ; 42,8} 0,73 

- béta lactogluboline (kUI/l) 2,89 {9,46 ; 6,60} 1,04 {0,60 ; 34,28} 2,8 {0,52 ; 10,52} 0,70 

- alpha lactalbumine(kUI/l) 8,27 {2,23 ; 14,13} 9,36 {1,48 ; 38,25} 8,23 { 1,7 ; 16,9} 0,43 

- caséine (kUI/l) 17,1 {8,05 ; 25,85} 14,1 {1,82 ; 32,5} 16,47 {6,12 - 30,1} 0,40 
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DISCUSSION 

 

Les résultats de notre étude montrent que le taux de réussite du protocole d’acquisition de tolé-

rance aux protéines de lait de vache est de 45,5 % (IC 90% 33 ; 58%), avec une durée médiane 

avant cette acquisition de 6 mois (5,75 - 9,25 mois). 

Ces données concordent avec une étude française (13) menée en 2014, qui retrouve un taux de 

réussite de 46% au CHU de Tours et 34% au CHU d’Angers, de même qu’avec une étude menée 

en Tunisie (17) en 2015 (44% de réussite), mais qui ne portait que sur 9 patients. Cependant, ces 

taux sont beaucoup moins bons que ceux retrouvés dans des études menées dans d’autres pays. 

Une première étude, dirigée aux Etats-Unis en 2015 (14), incluant 57 sujets, divisés en un groupe 

«omaluzimab» et un groupe «placebo» retrouve 71,4% de tolérants dans le groupe placebo 

(n=20). Bien que l’omaluzimab n’ait pas permis de différence significative en terme 

d’acquisition de tolérance (88,9% de tolérants dans le groupe omaluzimab, p=0,18), il existe une 

diminution significative des réactions secondaires (2,1% vs 16,1% ; p=0,0005) ainsi que des ré-

actions secondaires nécessitant un traitement (0% vs 3,8% ; p=0,0008). Ce traitement pourrait 

peut-être dans l’avenir être proposé aux enfants présentant des réactions allergiques sévères lors 

des protocoles d’induction de tolérance.  

Une autre étude, réalisée en Finlande en 2015 (16), cherchant à évaluer si le taux d’IgE au début 

du protocole d’induction de tolérance était un facteur pronostic, retrouve 72% de tolérants à 24 

mois du début du protocole, cette étude incluait 77 enfants de plus de 5 ans.  

Enfin, une étude menée en Israël, toujours en 2015 (15) et cherchant à identifier des facteurs 

pronostics de succès du protocole d’acquisition de tolérance retrouve 61,5% de tolérants, après 

avoir inclus 260 enfants de plus de 4 ans. 
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Ces différences de résultats pourraient s’expliquer par les hypothèses suivantes :  

- Différences en terme d’ethnie : l’environnement module les allergies et, bien que cela ne soit 

pas encore complètement explicité, des phénotypes allergiques différents existent. Les aller-

gènes moléculaires du lait de vache (Bos d4, d5, d6, d Lactoferrine, d8) expliquent déjà la to-

lérance ou non au lait cuit : la sensibilisation aux épitopes séquentiels, thermostables, rend les 

patients allergiques au lait cru comme cuit, alors que la sensibilisation aux épitopes conforma-

tionnels, dénaturés par la chaleur, permet aux patients de consommer du lait cuit (19). Les 

études sur les allergènes moléculaires de l’arachide ont montré des profils phénotypiques dif-

férents en fonction des régions d’origine des patients (20). On pourrait alors penser que ces 

différences existent également pour le lait de vache, avec un profil plus résistant en France 

qu’en Israël. D’autres études françaises nous éclaireraient sur ce point. 

- Différences de protocole : il n’y a, pour le moment, pas d’uniformisation des protocoles en 

l’absence de consensus quelconque, cette pratique étant encore très récente. L’une des diffé-

rences possibles ayant un impact important (non détaillé dans les publications) est le type de 

lait utilisé pour la réintroduction : lait cru, lait chauffé, lait cuit ou cuisiné. Or, comme nous 

venons de le voir, l’allergénéicité du lait cuit est moindre par rapport au lait cru (21) en raison 

de la modification de la structure de certains épitopes à la chaleur. Une autre différence im-

portante est la dose de départ ainsi que la vitesse d’augmentation : il est intéressant de décou-

vrir que le protocole de l’étude israélienne (18) débute par un test de provocation oral permet-

tant de mesurer le seuil de réactivité, c’est à dire la dernière dose de lait donnée au patient qui 

a provoqué une réaction allergique. Suite à cette mesure, la première dose de lait proposée 

dans le protocole d’induction de tolérance est adaptée, en général 1/10ème du seuil de réacti-

vité. La recherche de facteurs pronostics dans cette étude montre (en analyse multivariée) 

qu’une dose initiale supérieure à 30mg de lait (soit 1ml) est un facteur pronostic favorable à 

une bonne réponse à l’immunothérapie orale (OR 4,6, p < 0,001). Or, cela n’a pas été étudié 
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dans notre étude puisque cette pratique n’est pas courante aux CHU de Nantes et Angers. 

Parmi les 24 patients n’ayant pas acquis de tolérance, 11 ont présenté des réactions pour des 

quantités de lait inférieures ou égales à 1ml. Dans nos protocoles d’induction de tolérance, 

nous avons fait le choix d’aller jusqu’à une dose de 1ml sans atteindre le seuil réactogène afin 

d’éviter une réaction allergique sévère chez nos patients et ainsi pouvoir débuter la phase 

d’augmentation de doses à domicile avec le moins de stress possible chez l’enfant et ses pa-

rents. 

- Différences en terme d’âge des patients inclus : les différentes études actuellement publiées 

sur le sujet et suscitées n’incluent que des enfants d’âge supérieur à 4 ans (âge minimum selon 

les études : 4 à 7 ans). Pourtant, l’objectif secondaire de notre étude était de déterminer 

l’existence d’éventuels facteurs pronostics de la réussite du protocole de tolérance et l’âge de 

l’enfant au début du protocole n’a pas été identifié parmi ces facteurs. Notre étude ne montre 

pas de différence significative liée à l’âge de l’enfant au début du protocole d’induction de to-

lérance (p=0,13), et il ne semble pas raisonnable d’exclure cette partie de la population, tant le 

risque, pour eux, est élevé puisque la conscience du risque et les notions de présence du lait 

dans certains aliments ne sont pas encore acquises chez le jeune enfant. Notons que cela n’est 

pas une pratique isolée à nos 2 CHU mais bien une généralité en France, comme le montre le 

travail de Menet et Lamireau (22) qui retrouve un âge médian de 2 ans et demi pour la propo-

sition d’un protocole de désensibilisation orale (étude réalisée sur 278 centres d’allergologie 

en France, CHU et CHG avec taux de réponse de 26,8%). 

 

Dans notre étude, un seul facteur de risque d’échec est retrouvé : l’anaphylaxie sévère comme 

réaction initiale (p=0,039). Pourtant cela ne semble pas se vérifier dans la littérature actuelle, 

cette donnée reste donc à considérer avec précautions et à réévaluer dans d’autres études. 
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Au contraire, parmi les facteurs de risque étudiés, l’antécédent personnel d’asthme ne semble pas 

statistiquement significatif, avec un p=0,084. Cependant, une étude menée en Israël (23) a mon-

tré que les patients présentant un asthme modéré ou sévère avaient un risque statistiquement si-

gnificatif d’échec au protocole d’immunothérapie orale (51,5% vs 68,8%). Cette différence entre 

nos résultats peut sans doute être attribuée au manque de puissance de notre étude. 

 

Cette étude est la première réalisée en France, et fait encore partie des premières réalisées sur le 

sujet. Elle a été réalisée en population, permettant de ne pas avoir de biais de sélection. Elle a en 

effet inclus tous les enfants suivis aux CHU de Nantes et Angers ayant bénéficié d’un protocole 

d’induction de tolérance. Seuls trois patients ont été perdus de vue.  

C’est aussi la seule étude qui inclut des enfants de moins de 4 ans, bien qu’il n’existe pas de 

données actuellement faisant croire que les enfants de moins de 4 ans sont plus à risque que les 

plus âgés. 

De plus, le critère de jugement principal choisi est un critère clair, précis, qui ne permet pas le 

doute. Certains études ont choisi de faire la différence parmi les « tolérants » et les « tolérants 

partiels », c’est à dire pouvant ingérer une quantité de lait de moins de 200ml mais supérieure à 

un seuil, souvent 5ml, mais qui n’est pas défini de façon consensuelle. (24) 

 

La limite de cette étude est son manque de puissance du fait de la faible population, bien que de 

nombreuses études sur le sujet aient inclus un nombre de patients moindre. Cela nous limite pour 

conclure sur les potentiels facteurs pronostics que l’on pourrait retrouver.  

Une autre limite est le caractère subjectif des effets indésirables présentés par l’enfant au cours 

de son protocole : asthénie plus marquée, apparition d’une otite moyenne aigue dans les semai-

nes suivant le début du protocole… Bien que les conduites à tenir soient codifiées par les équipes 

des CHU auprès des parents (appel du référent, diminution d’un palier), le stress induit par le 
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protocole, notamment chez les enfants aux antécédents de réactions anaphylactiques sévères, 

amènent parfois à arrêter le protocole et à conclure à un échec, probablement de façon inappro-

priée. Ces protocoles sont donc pour l’instant réservés aux équipes entrainées à l’allergie alimen-

taire de l’enfant et capables d’initier, de suivre et d’évaluer la poursuite ou l’arrêt du protocole. 

En effet, il s’agit d’enfants à risque d’anaphylaxie sévère et cela nécessite une disponibilité jour-

nalière des équipes d’allergologie. (23) 

 

Pour l’avenir, cette étude va se poursuivre afin de continuer à inclure des enfants, pour augmen-

ter la puissance de nos résultats et trouver des facteurs de bon ou mauvais pronostic d’acquisition 

de tolérance. Nous espérons aussi pouvoir inclure prochainement les enfants de l’inter-région 

(Tours, Rennes, Brest, Poitiers…). Ceci permettra aussi sans doute d’améliorer nos pratiques, 

voire de proposer un protocole validé à tous les centres d’allergologie. 
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CONCLUSION 

 

Notre étude permet d’avoir une première notion des données françaises sur les protocoles de 

tolérance aux protéines de lait de vache. Elle ne met pas en évidence de facteurs pronostics spé-

cifiques, permettant aux praticiens de proposer ces protocoles à une large population. 

L’acquisition de la tolérance permet une réelle augmentation de la qualité de vie chez ces pa-

tients. 

Il sera intéressant de poursuivre notre étude afin d’inclure plus de patients, d’augmenter la puis-

sance, de confirmer nos données, et d’explorer les déterminants possibles. 
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RESUME (10 lignes) 
 

Le taux de guérison spontanée de l’APLV à l’âge de 3 ans est de 87%. En son absence, le proto-

cole d’acquisition de tolérance permet de pouvoir consommer à nouveau des PLV. L’objectif de 

cette étude est de déterminer le taux de réussite de ces protocoles aux CHU de Nantes et Angers 

dans le temps. 

Tous les patients suivis au CHU de Nantes et Angers pour une APLV IgE médiée à qui un proto-

cole d’acquisition de tolérance a été proposé ont été inclus. La première phase du protocole avait 

lieu en hospitalisation (1,61ml PLV) puis la suite à domicile avec augmentation par paliers. 

44 patients ont été inclus (3 perdus de vue), dont 20 étaient tolérants (45,5%) et 24 non tolérants. 

La durée médiane avant cette acquisition était de 6 mois (5,75 - 9,25 mois). Un seul facteur de 

risque d’échec a été identifié : une réaction initiale de type anaphylaxie sévère (p=0,039). 

Le taux de réussite du protocole retrouvé dans notre étude (45,5%) est inférieur à celui retrouvé 

dans d’autres études internationales. Cela peut s’expliquer par des différences entre les protoco-

les mais aussi entre les phénotypes patients. 
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