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Comment se passer du test de provocation par voie orale
en cas d’allergie alimentaire ?

How to do without the oral food challenge in case of food allergy?

F. Rancé
Service d’allergologie–pneumologie, pôle médico-chirurgical de pédiatrie, hôpital des Enfants,

330, avenue de Grande-Bretagne, TSA 70034, 31059 Toulouse cedex, France

Résumé

Le test de provocation par voie orale (TPO) représente le gold standard pour le diagnostic d’allergie alimentaire. Néanmoins, les techniques
biologiques d’acquisition récente permettent de guider les indications des TPO. Il convient de respecter les contre-indications en suivant les règles
de bonnes pratiques. Les techniques de dosage en « microarray » détectent les différents épitopes aux aliments qui peuvent différencier les allergies
persistantes ou qui guérissent et donc la réalisation ou non d’un TPO. Le dosage des allergènes recombinants, disponible pour de nombreux
aliments, est certainement l’acquisition la plus importante pour éviter le TPO aux aliments.
# 2010 Elsevier Masson SAS. Tous droits réservés.
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Abstract

Oral food challenge (OFC) is the gold standard for the diagnostic work-up of food allergy. Nevertheless, the development of new biological
technique could help to determine when OFC is indicated. Contra-indications should be respected following the rules of good practice. Peptide
microarray detects IgE-binding epitopes in serum, which can distinguish persistent or outgrown food allergies indicating OFC. Recombinant
allergens assays are available for many foods, and represent certainly the most important tools to avoid OFC.
# 2010 Elsevier Masson SAS. All rights reserved.
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1. Introduction

Le test de provocation par voie orale (TPO) en allergologie
alimentaire représente l’étape le plus souvent incontournable
pour poser le diagnostic d’allergie alimentaire avec certitude
[1,2]. Néanmoins, ce test est dangereux. Il peut déclencher une
réaction d’allergie sévère justifiant sa réalisation dans une
structure spécialisée et habilitée à traiter un choc anaphylac-
tique [2]. De plus, le TPO nécessite du temps ainsi que des
moyens médicaux et paramédicaux spécifiques. On comprend
aisément le développement de techniques de dépistage qui
réduisent les indications des TPO tout en gardant des
performances diagnostiques correctes d’allergie alimentaire.
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L’allergie alimentaire est définie comme une perte de la
tolérance immunologique à un allergène alimentaire [3]. Les
difficultés diagnostiques dépendent des manifestations de
l’allergie alimentaire et des aliments en cause : le diagnostic
est facile quand il y a eu consommation d’un seul aliment qui a
entraîné un choc anaphylactique (TPO inutile) ; il est plus
difficile si l’aliment est « masqué » dans l’alimentation et est
responsable d’une urticaire ou d’une dermatite atopique (TPO
le plus souvent indispensable). Classiquement, l’exploration
allergologique d’une allergie alimentaire IgE-dépendante
comporte les tests cutanés, le dosage des IgE spécifiques et
le TPO [2,4].

L’objectif de cette revue est de préciser les situations
cliniques et paracliniques permettant de différer ou d’éviter le
TPO.
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2. Contre-indications du test de provocation par voie
orale

Le TPO devrait être évité s’il existe un risque de réaction
mettant en jeu le pronostic vital. Néanmoins, il n’existe pas de
test in vitro et in vivo pris isolément qui soit prédictif de la
sévérité d’une allergie. La taille des réactions cutanées et la
valeur des IgE spécifiques ne sont pas corrélées avec la gravité
de la réaction clinique.

Il convient de respecter les contre-indications absolues et
relatives des TPO. Les principales contre-indications absolues
du TPO sont les suivantes [2] :

� âge de réalisation inférieur à six mois ;
� maladie chronique en poussée ;
� exacerbation et/ou instabilité d’un asthme ;
� anaphylaxie récente à un aliment avec tests allergologiques

concordants ;
� consentement non obtenu.

D’autres contre-indications sont à discuter en fonction du
contexte clinique et de la justification d’un diagnostic précis
avec, par exemple, identification de la dose qui déclenche la
réaction. Il s’agit d’un traitement concomitant pouvant masquer
ou retarder les réactions cliniques ou interférer avec le
traitement de ces réactions (inhibiteurs de l’enzyme de
conversion, bêta-bloquants). La réalisation d’un TPO à un
fruit ou un légume responsable d’un syndrome oral avec
allergie pollinique associée pendant la saison de pollinisation
de ce pollen peut être à l’origine d’une réaction sévère. Ce
contexte est à discuter comme une contre-indication relative au
TPO.

3. Valeurs seuils des IgE spécifiques et des tests cutanés

Le dosage des IgE spécifiques unitaires est une étape
importante pour le diagnostic d’une allergie alimentaire, en
association avec les tests cutanés.

3.1. Valeurs seuils des IgE spécifiques

Des valeurs seuils des IgE spécifiques ont été déterminées
avec une valeur prédictive d’allergie de 95 % (c’est-à-dire de
réaction clinique), pour le blanc d’œuf (� 7 kU/L) [5–9] et
l’arachide (� 14 kU/L) [5,6,10]. En d’autres termes, au moins
95 % des enfants ayant des IgE sériques spécifiques anti-
aliment supérieures à ces valeurs seuils mesurées par la
technique uniCap (Phadia)1 sont allergiques à l’aliment. Le
diagnostic d’allergie alimentaire pourrait donc être porté sans
avoir recours à un test de provocation [2]. En dessous des
valeurs établies pour ces aliments, et pour les autres aliments
que l’œuf et l’arachide, le diagnostic d’allergie fait appel au test
de provocation.

Le suivi des concentrations des IgE spécifiques dans le
temps est un outil important pour guider la date de réalisation
d’un TPO à la recherche de la guérison. Le TPO est à considérer
en cas de diminution d’environ 50 % de la concentration des
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IgE spécifiques [11]. Les données récentes issues de l’analyse
rétrospective de 42 enfants allergiques à l’œuf suggèrent qu’un
TPO est indiqué dans le même objectif pour des valeurs d’IgE
spécifiques blanc d’œuf inférieures ou égales à 1,52 kU/L entre
les âges de 25 et 36 mois ; 1,35 kU/L entre 37 et 48 mois ou
2,59 kU/L entre 49 et 60 mois [12].

L’allergie à l’œuf de poule est considérée comme persistante
pour des valeurs seuils d’IgE spécifiques dirigées contre le
blanc d’œuf supérieures ou égales à 50 kU/L [13]. Le TPO est
donc contre-indiqué. Il existe des situations cliniques qui font
discuter la réalisation du TPO pour des valeurs d’IgE
spécifiques blanc d’œuf comprises entre 7 et 50 kU/L. Un
TPO pourrait être réalisé avec la forme cuite de l’œuf ou encore
pour de petites doses pour autoriser la consommation de traces
d’œuf. Aujourd’hui, les valeurs seuils isolées sont moins
utilisées du fait de la mise à disposition des allergènes
recombinants et de l’identification des épitopes aux aliments.

3.2. Valeurs seuils des tests cutanés

Les valeurs seuils des tests cutanés déterminés avec une
valeur prédictive d’allergie de 95 % sont disponibles pour le
blanc d’œuf et l’arachide [2,14,15]. Le TPO n’est pas
nécessaire au diagnostic d’allergie à l’œuf pour un diamètre
de la papule utilisant l’extrait commercial blanc d’œuf
supérieur ou égal à 5 mm avant l’âge de deux ans et supérieur
ou égal à 7 mm au-delà de cet âge. Pour l’arachide, le TPO est
superflu avec une papule supérieure ou égale à 4 mm avant
l’âge de deux ans et supérieure ou égale à 8 mm au-delà de deux
ans.

Utilisant les extraits natifs, une papule supérieure ou égale à
15 mm, quel que soit l’aliment, dispense du TPO diagnostic
[16].

3.3. Les limites des valeurs seuils

L’interprétation des valeurs seuils est limitée par la
population étudiée (fréquence de l’allergie alimentaire variable
selon les études), les objectifs (diagnostic, évaluation de la
tolérance), les symptômes variés de l’allergie alimentaire et par
l’âge de l’enfant. Elles ne sont donc pas extrapolables à tous les
enfants. Les valeurs prédictives positives sont rarement de
100 %, ce qui soulève le problème des diagnostics abusifs
d’allergie alimentaire. En cas de dermatite atopique, 11 % des
authentiques allergies alimentaires prouvées par TPO en double
insu chez un enfant atteint de dermatite atopique ont des prick-
tests et des IgE négatives [17].

4. Dosage des IgE spécifiques dirigées contre un
allergène spécifique (exemple de l’ovomucoïde)

Un aliment est composé de multiples allergènes. La mise à
disposition récente de dosages pour différents allergènes
composant un aliment pourrait permettre de réfuter la
réalisation du TPO (Tableau 1).

Le dosage des IgE spécifiques dirigées contre l’ovomucoïde
représente un outil pour définir la tolérance à l’œuf de poule.
par voie orale en cas d’allergie alimentaire ?. Rev Fr Allergol (2010),

http://dx.doi.org/10.1016/j.reval.2010.01.003


Tableau 1
Utilisation de la biologie pour prédire la tolérance à l’œuf et éviter le TPO.

IgE-s (kU/L) Blanc
d’œuf

Ovomucoïde
(kU/L)

Diagnostic

� 7 Allergie certaine (cru ou cuit)
� 50 Absence de guérison (cru et cuit)

� 50 Allergie œuf cru et cuit
> 11 Allergie œuf cuit ou cru

� 7 et < 1 Allergie œuf cru

TPO : test de provocation par voie orale ; IgE-s : IgE spécifiques.

Tableau 2
Utilisation des recombinants de l’arachide pour établir le diagnostic d’une
allergie à l’arachide et éviter le TPO.

r Arah1 r Arah2 r Arah3 r Arah8 f13 Allergie à l’arachide

+ + + 0 + Allergie
0 + 0 0 + Allergie
0 0 0 + + Allergie peu sévère

(SOA)
0 0 0 + + Allergie croisée

pollens
0 0 0 + 0 Pas d’allergie

TPO : test de provocation par voie orale ; r : recombinant ; Arah : Arachis
hypogea ; f13 : IgE spécifiques dirigées contre l’arachide.
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Des valeurs d’IgE anti-ovomucoïde supérieures à 11 kU/L sont
associées à un risque élevé de réaction à l’œuf cuit et aussi l’œuf
cru, contre-indiquant le TPO [18]. Des valeurs inférieures à
1 kU/L sont associées à un faible risque de réaction à l’œuf cuit,
même si le patient réagit à l’œuf cru et indique un TPO à l’œuf
cuit [18].

Dans un avenir proche, la mesure du rapport IgG4 sur IgE
spécifiques de l’ovalbumine pourrait être un marqueur pour
identifier les enfants sensibilisés capable de consommer l’œuf
cuit et cru, indiquant un TPO [19].

5. Dosage des épitopes en technique microarray

Les nouvelles technologies en microarray demandent de
petites quantités de sérum (20 mL) et dosent dans le même
échantillon plusieurs allergènes de différents aliments [20]. Les
résultats sont exprimés en unité digitale de fluorescence. Les
premiers résultats sont encourageants pour l’œuf avec une
sensibilité de 92 % et une spécificité de 97 % [19]. Cette
technique identifie dix épitopes de l’œuf.

Dans l’exemple de l’allergie aux protéines du lait de vache,
les formes persistantes d’allergie aux protéines du lait de vache
reconnaissent statistiquement plus que les formes qui
guérissent les as1-caséines, as2-caséines, b-caseines, et k-
caseines [21]. Le TPO est à éviter en cas d’identification des
différents épitopes des caséines.

6. Utilisation d’une stratégie combinée

La stratégie combinée consiste à interpréter le dosage des
IgE spécifiques en association avec les tests cutanés.

6.1. Arachide

En combinant les résultats des dosages d’IgE et des prick-
tests, Rancé et al., utilisant un extrait naturel d’arachide, ont
montré qu’un prick-test supérieur à 16 mm et des IgE
spécifiques supérieures à 57 kUA/l étaient associés à un test
de provocation positif avec une valeur prédictive positive de
100 % [16]. Le TPO est donc inutile pour le diagnostic
d’allergie alimentaire à l’arachide.

6.2. Lait de vache

Une étude préliminaire réalisée chez 118 enfants allergiques
aux protéines du lait de vache a démontré l’utilité de combiner
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les tests cutanés au lait de vache extrait natif au dosage des IgE
spécifiques dirigées contre la caséine [22]. Les résultats
suggèrent une supériorité des IgE spécifiques anti-caséine par
rapport aux autres IgE spécifiques du lait pour prédire l’allergie
aux protéines de lait de vache et éviter le TPO [22].

6.3. ¨uf

Dieguez et al. ont analysé rétrospectivement les résultats des
tests cutanés et des IgE spécifiques au blanc d’œuf chez
157 enfants dont 100 avaient un TPO positif [23]. Le TPO
diagnostique aurait pu être évité en présence d’un diamètre du
prick-test supérieur à 7 mm associé à des concentrations d’IgE
spécifiques supérieures à 1,3 kU/L [23]. L’utilisation des prick-
tests au lysozyme et à l’ovotransferrine n’avait pas amélioré les
capacités diagnostiques.

7. Dosage des allergènes recombinants

Le principal objectif du dosage des allergènes recombinants
est d’améliorer le diagnostic sans recours au test de
provocation. Les autres objectifs seraient de prédire la sévérité
de l’allergie et de distinguer les formes persistantes d’allergie
alimentaire ou qui guérissent [24].

Les faux positifs du dosage des IgE spécifiques liés à la
présence de déterminants carbohydrates (CCD) sont éliminés
avec le dosage des recombinants, qui non glycosylé, ne détecte
pas les CCD.

7.1. Arachide

Le recombinant r Arah2 est très intéressant car il permet
d’affirmer le diagnostic d’allergie à l’arachide (en association
avec la positivité du dosage des IgE spécifiques arachide f13, et
des tests cutanés). Il réfute donc le TPO diagnostique (Tableau
2). La sensibilité de r Arah2 est de 98 % [24]. La positivité des
trois dosages des recombinants, r Arah1 (f422), r Arah2 (f423)
et r Arah3 (f424) constituerait un critère de gravité de l’allergie
à l’arachide. Plus la polysensibilisation aux trois allergènes est
importante, plus le seuil qui déclenche la réaction allergique
objectivée par le test de provocation est bas [24]. L’étude
réalisée chez 94 allergiques à l’arachide a montré que 20 %
étaient monosensibilisés pour r Arah2 et 60 % étaient
polysensibilisés pour les trois allergènes recombinants.
par voie orale en cas d’allergie alimentaire ?. Rev Fr Allergol (2010),
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Le dosage du recombinant r Arah8 a un intérêt chez le
patient qui présente une positivité des IgE spécifiques pour
l’arachide (f13), mais dont les trois recombinants arachide (1,
2 et 3) sont négatifs. La positivité de r Arah8 traduirait une
allergie peu sévère à l’arachide avec des symptômes à type de
syndrome oral d’allergie. La négativité de r Arah8 devra faire
rechercher une allergie croisée à la noisette.

7.2. Noisette

Il est décrit différents profils de réactivité clinique en fonction
des résultats des recombinants noisette. Chez l’allergique à la
noisette, la positivité du recombinant r Cor a1 traduit des signes
peu sévères à type de syndrome oral d’allergie. En revanche, la
positivité de r Cor a 8 est associée à un risque de réaction
systémique [25] rendant inutile et dangereux le TPO. Enfin, la
positivité des recombinants r Cor a 9 et Cor 11 traduit une
réactivité croisée avec l’arachide [26]. Dans ce cas, le TPO est
évité puisque l’allergie à la noisette est écartée.

7.3. Pêche

La positivité du recombinant r Prup3 est en faveur d’une
allergie à la pêche avec un risque de réaction sévère contre-
indiquant le TPO [27].

8. Conclusion

Les techniques biologiques actuelles représentent une aide
importante pour éviter la réalisation de nombreux TPO.
Toutefois, il existe des faux négatifs associés à d’authentiques
allergies alimentaires. Le diagnostic d’allergie alimentaire
débute par un interrogatoire minutieux suivi de la pratique des
tests cutanés. La compétence en allergologie permettra
d’orienter les indications des TPO à bon escient.

Conflit d’intérêt

Aucun.
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