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Résumé

La réalisation du TPO débute par une analyse précise de criteéres assurant la sécurité de ’enfant. Les conditions préalables au test (lieu de
réalisation, voie veineuse, environnement, préparation de 1’aliment), la méthodologie du TPO (ouvert, simple ou double insu) et la prise en

charge d’une réaction survenant lors d’un TPO sont précisées.
© 2006 Elsevier Masson SAS. Tous droits réservés.

Abstract

The realization of the TPO begin with a precise analysis from criteria ensuring the safety from the child. The paper specify the prerequisites
(place of realization, venous access, environment, food preparation), the methodology of the OFC (open, simple or double blind manner) and the

management of a reaction occurring during the OFC.
© 2006 Elsevier Masson SAS. Tous droits réservés.
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1. Environnement — Conditions nécessaires

Nous nous sommes intéressés aux conditions nécessaires a
la mise en ceuvre des tests de provocation orale (TPO) aux
aliments chez I’enfant. Celles-ci regroupent des moyens maté-
riels, des compétences, et un environnement assurant la sécu-
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rité. Nous avons d’abord abordé la question du lieu de réalisa-
tion des TPO, en insistant sur les spécificités liées a I’enfant en
termes d’accueil et de sécurité. Ensuite, nous nous sommes
intéressés a la préparation de 1’aliment a tester, et aux modali-
tés particuliéres des tests en insu. Enfin, nous avons défini les
conditions préalables a la réalisation du test liées au patient
c’est-a-dire la préparation au test (régime alimentaire, médica-
ments a arréter, état clinique), et la démarche a suivre le jour du
test.

Les études analysées ont été identifiées par interrogation de
la base de données PubMed®™ portant sur les années 1971 a
2005 avec les mots clés suivants : oral food challenge; child
and oral food challenge; or risk; or challenge materials. Nous
avons limité la recherche aux études écrites en anglais et en
francais. Certains articles ont également été identifiés a partir
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des références bibliographiques annexées aux articles sélec-
tionnés par I’interrogation PubMed®. L’analyse a favorisé les
revues systématiques, les études de cohorte d’enfants allergi-
ques, et les recommandations de sociétés savantes. Elle s’est
conformée au guide de I’Agence nationale d’accréditation et
d’évaluation en santé, concernant notamment le niveau de
preuve (A, B, C, et accord d’experts) des recommandations
proposées.

2. Le lieu
2.1. Ou réaliser le TPO ?

Il est recommandé de réaliser le TPO dans une structure
hospitaliére, apte a prendre en charge des réactions allergiques
graves, géographiquement proche d’une unité de soins inten-
sifs, avec un personnel médical et paramédical spécialis¢. Ces
recommandations sont celles de la section pédiatrique de
I’Académie européenne d’allergologie et d’immunologie cli-
nique (EAACI) [1]. Elles figurent aussi dans le texte du groupe
de travail sur I’anaphylaxie, publié en 2005 sous I’égide de
I’American Academy of Allergy, Asthma and Immunology
(AAAAI) et de I’American College of Allergy, Asthma and
Immunology (ACAAI) [2]. Elles répondent a la nécessité de
réunir des conditions d’accueil et de sécurité adaptées, et
d’assurer la surveillance et 1I’évaluation requises. Il faut donc
que le personnel infirmier ait I’expérience de la réalisation
comme de la surveillance, et quun médecin soit présent sur
le site. Ceux-ci auront été formés a la prise en charge des mani-
festations susceptibles de survenir pendant le test, y compris
aux premiers gestes de réanimation [3—8].

Ces conditions sont justifiées par le risque de réaction
potentiellement sévére encouru lors de la réalisation d’un
TPO. Des chocs anaphylactiques, bien que rares, ont été décrits
[9-11]. Les réactions systémiques séveres sont surtout respira-
toires. Moneret-Vautrin et al. rapportaient dans une population
d’enfants et d’adultes ’utilisation de I’adrénaline dans 1 % des
TPO, des corticoides par voie orale ou intraveineuse et des 2-
mimétiques dans 5 a 8 % [10]. Perry et al. ont analysé rétro-
spectivement les réactions survenues lors de 584 tests en
double insu et leur prise en charge [12]. Ceux-ci étaient réalisés
chez 382 enfants présentant un eczéma (67 %), un asthme
(59 %), une rhinite (50 %), et plusieurs allergies alimentaires
(86 %). Le TPO ¢était proposé alors que la tolérance de
I’aliment était pressentie sur 1’évolution des IgE spécifiques
(CAP system, Pharmacia). Deux cent cinquante-trois réactions
ont été relevées (lait : 90/161 tests, ceuf : 56/133 tests, caca-
huéte : 71/171 tests, soja : 21/75 tests, blé : 15/44 tests). Des
réactions sévéres (manifestation respiratoire basse, et/ou car-
diovasculaire ou symptdmes témoignant de I’atteinte d’au
moins quatre organes) ont été observées dans 28 % des cas.
Les manifestations respiratoires basses étaient les plus fréquen-
tes (26 % des cas) ; aucune manifestation cardiovasculaire
sévere n’était rapportée. Un traitement par adrénaline était tou-
tefois delivré dans 11 % des cas. James et al. ont rapporté les
manifestations respiratoires hautes et basses observées au cours
des tests de provocation en double insu chez 320 enfants et

jeunes adultes allergiques suivis pour dermatite atopique asso-
ciée a un asthme dans 55 % des cas [13] (Tableau 7). Pour 88
tests, un monitorage de la spirométrie était mis en ceuvre. Dans
64 % des cas, les tests se sont avérés positifs, avec des symp-
tomes respiratoires dans 17 % des cas. Treize (15 %) des
patients (11 asthmatiques connus) suivis par spirométric ont
présenté des manifestations respiratoires basses. Une chute du
VEMS supérieure a 20 % était mesurée chez six d’entre eux,
tous asthmatiques. Ces résultats rejoignent ceux d’autres
auteurs [14-16].

Les données de la littérature montrent que tous les aliments
sont susceptibles de déclencher une manifestation sévere [12,
14]. Ni les antécédents du patient, ni les résultats des tests
allergologiques (prick-tests, IgE spécifiques) ne permettent de
prédire avec précision la survenue, la nature ou la gravité des
manifestations [12,16-19]. L’analyse des critéres prédictifs
d’une réaction au TPO (IgE spécifiques, prick-test) rapportés
dans la littérature doit tenir compte des caractéristiques des
populations étudiées (prévalence de 1’allergie, manifestations
cliniques, age). Ceux-ci ne sont pas nécessairement transposa-
bles a I’ensemble de la population allergique [20]. Les auteurs
s’accordent sur le fait que I’asthme est un facteur de risque de
manifestation sévere [21,22], et que les réactions les plus séve-
res sont déclenchées par des doses moindres par rapport aux
autres réactions [12,19,23,24].

Une hospitalisation de jour peut étre suffisante. Il faut alors
accueillir I’enfant et ses parents en début de matinée, afin de
débuter le test dans les meilleurs délais, et permettre en cas de
test réalisé intégralement de poursuivre la surveillance apres la
derniere dose. Il n’y a pas de consensus sur le délai de surveil-
lance. 11 est de deux heures dans les derniéres recommanda-
tions de I’EAACI [5], délai repris par d’autres auteurs [25] ;
toutefois, certains préconisent de prolonger la surveillance pen-
dant au moins quatre heures [26], ou de recourir a I’hospitali-
sation conventionnelle [27]. Pour les experts, une surveillance
de quatre heures au moins parait souhaitable, d une part, pour
couvrir le délai de survenue des réactions sévéres, d’autre part,
pour allonger le temps d’observation et donc de favoriser le
diagnostic d’une éventuelle réaction non immédiate. Enfin,
Des situations relévent de 1’hospitalisation : préparation au
test de provocation (régime strict, traitement d’un eczéma
sévére ou stabilisation d’un asthme), nécessité de controler
I’environnement, tests a répéter sur plusieurs jours, éventualité
d’une réaction tardive, réaction séveére survenue lors du test de
provocation justifiant de prolonger la surveillance (manifesta-
tion laryngée ou respiratoire basse, manifestation digestive
importante, hypotension, réaction anaphylactique) [4,5,27,28].

2.2. Mesures de sécurité

La pratique des TPO justifie de disposer sur le lieu de
leur réalisation des moyens de surveillance (scope cardio-
respiratoire,  tensiométre, saturomeétre, débit-métre  de
pointe =+ spirométre, stéthoscope, lampe, abaisse-langue), du
matériel de réanimation et des médicaments permettant de trai-
ter une réaction quels que soient 1’age de 1’enfant et le degré de
gravité [2-5,9,10,25,27,29]. Un chariot d’urgence complet et



C. Santos et al. / Revue frangaise d’allergologie et d’immunologie clinique 46 (2006) 659-669 661

adapté a la pédiatrie doit donc étre disponible, et régulierement
contr6lé. Le matériel permettant une oxygénothérapie, une
nébulisation, et une aspiration doit étre disponible. Il faut
aussi disposer d’un kit « sans latex » [5]. Les locaux doivent
étre équipés d’une ligne téléphonique permettant de contacter a
tout moment un réanimateur. Avant de commencer le test, le
médecin qui assure la surveillance détermine et rédige le pro-
tocole de traitement d’une réaction. Les médicaments peuvent
le cas échéant étre préparés préalablement [2,9,10,30]. Le
matériel requis et les modalités de traitement d’un choc ana-
phylactique ont fait I’objet de recommandations [2,9,31,32].

3. L’aliment
3.1. Préparation et stockage des aliments

Le matériel requis pour la préparation des aliments com-
prend un mixeur, un mortier, un pilon, et une balance de pré-
cision. Pour le stockage, il faut disposer d’une armoire, d’un
réfrigérateur et d’un congélateur [10,29]. Le stockage des ali-
ments doit se faire dans certaines conditions :

e pour les poudres de lait maternisé : boites fermées a tempé-
rature ambiante ;

e pour les farines de céréales : boites plastiques fermées, a
+4 °C, avec un délai d’utilisation de six mois maximum ;

e pour les pots d’aliments infantiles en récipient de verre :
température ambiante, dans 1’obscurité ;

e pour les huiles commerciales : bouteille a température
ambiante ;

e tous les autres aliments — lait, viandes, poissons, ceufs,
fruits, 1égumes — sont achetés dans les 24 heures précédant
le test de provocation orale ; les fruits et légumes de saison
ou les fruits exotiques non disponibles commercialement
toute I’année sont achetés surgelés ou achetés en saison et
surgelés dans le service [10].

3.2. Les aliments

Le mode de préparation ou de cuisson des aliments est sus-
ceptible de modifier leur allergénicité [25,33—36]. La cuisson
diminue I’allergénicité de I’ceuf [36,37]. L’allergénicité de
I’arachide bouillie est moindre par rapport a 1’arachide crue
ou grillée [33,35]. Le beurre de cacahuéte et la poudre de caca-
huéte restent allergéniques [38]. Quant au lait de vache, la pas-
teurisation ou la cuisson n’altérent pas son allergénicité [39,
40].

Dans la littérature, les aliments ont été administrés sous des
formes variées : crus, cuits, ou transformés (lyophilisat, poudre
protéique). Pour le lait de vache, différentes formes sont utili-
sées : lait entier ou écrémé ou demi-écrémé liquide, lait écrémé
ou formule infantile en poudre [41]. Pour I’ceuf, la plupart des
investigateurs ont utilisé I’ceuf entier cru ou le blanc d’ceuf cru,
parfois ’ceuf cuit ou le blanc d’ceuf en poudre. Le lait et le
blanc d’ceuf en poudre peuvent étre plus faciles a utiliser que
le lait et le blanc d’ceuf liquides [42]. Pour I’arachide, elle est

habituellement utilisée grillée. Des auteurs ont recouru au
beurre de cacahuéte ou a la poudre de cacahuete dégraissée
[19].

Les Tableaux 1-3 rapportent, pour les principaux aliments
testés, la quantité de protéine contenue, la fraction de protéines
allergisantes selon la présentation, et les équivalences poids
net—poids sec.

Pour la pratique on peut retenir comme recommandations de
tester 1’aliment sous la forme consommée par le patient [35]
(arachide grillée par exemple) ou sous la forme la plus allergé-
nique quand I’aliment est consommé sous plusieurs formes
(ceuf cru par exemple) [18,20,29,34]. Les aliments testés peu-
vent également correspondre a la forme transformée utilisée
dans I’industrie agroalimentaire [42]. Les lyophilisats en gélu-
les ou en capsules ne sont plus recommandés chez I’enfant [25,
42].

3.3. Les véhicules

Le choix du véhicule dépend de la nature du test. En cas de
test en ouvert, il doit permettre de rendre 1’aliment acceptable
par I’enfant. Lorsqu’il s’agit d’un test en insu, il a pour but de
dissimuler 1’aliment. On peut donc utiliser un aliment non sus-
pect pour masquer I’aliment a tester et comme placebo [10,30,
43]. La préparation a tester et le placebo doivent alors avoir un
golit, un aspect, une odeur, une texture et un volume similaires

Tableau 1
Quantité de protéines contenues par les aliments [42]

Contenu en protéines

Aliment utilisé g/l mg/ml  mg/g
Lait entier 30-36 30-36

Lait maternisé 15 15

Lait écrémé en poudre 350
Blanc d'ceuf liquide 10 10

Euf entier liquide 13 13

Blanc d'ceuf en poudre 900
(Euf entier en poudre 500
Beurre de cacahueéte 250
Poudre de cacahuéte, dégraissée 500
Tableau 2

Contenu total et pourcentages en protéines en fonction de la présentation des
aliments [58]

Aliment Présentation Contenu en Fraction
protéines allergénique
(par 100 g) (%)
Lait de vache  Lait écrémé en poudre 37,5 100
Lait entier liquide 3,6 100
Lyophilisé 37,5 100
Euf Cru 26 80
Poudre 84 80
Blanc d'ccuf 10 80
Cacahuete Enticre 25 100
Poudre 45 100
Tableau 3

Equivalences en poids des aliments [29]

Aliment Poids net (g) Poids sec (g)
Euf 2,36 0,59
Lait 6 (ml) 0,61
Cacahuéte 1,83 0,44
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[5,25,44,45]. La concentration de 1’aliment testé dans le véhi-
cule doit étre aussi élevée que possible sans étre détectable.
L’utilisation de tout ingrédient susceptible de provoquer des
réactions indésirables est a éviter [44]. Les ingrédients utilisés
pour dissimuler I’aliment suspecté et pour préparer le placebo
doivent étre les mémes [44,46]. Les véhicules doivent avoir
une faible teneur en graisses, car les véhicules gras atténuent
les symptomes oraux, diminuent 1’absorption et la digestion
protéique et peuvent ainsi modifier les réactions survenant
lors d’un TPO [3,42,47,48]. Cela a été montré dans une étude
récente concernant des TPO a I’arachide ; les auteurs ont
observé que lorsque la teneur en graisses du véhicule passait
de 31,5 a 22,9 %, les réactions étaient moins sévéres [48].
Aucun véhicule ne permet de masquer complétement 1’odeur,
le gott et la texture d’un aliment. La difficulté est de masquer
une grande quantité d’aliment. On ne dispose pas a I’heure
actuelle de propositions standardisées et validées. En revanche,
on dispose des données issues de 1’expérience de nombreux
auteurs. Les véhicules pateux comme la purée de pomme de
terre et la compote de pomme sont les plus couramment utilisés
[10,30,43]. D’autres véhicules pateux ont été proposés, notam-
ment pour masquer l’arachide (mélange de riz, chocolat et
menthe) [30]. Les véhicules liquides constituent une autre pos-
sibilité. Chez les nourrissons et les enfants, les aliments liqui-
des peuvent étre masqués dans des hydrolysats extensifs de lait
de vache, ou dans des formules a base d’acides aminés [5,43].
Le lait peut étre masqué dans des formules a base de soja ou un
hydrolysat de protéines, servi éventuellement frais [3,10,43].
Des jus de fruits peuvent aussi étre proposés.

Une équipe hollandaise a travaillé sur la création et la vali-
dation de recettes pour les TPO en double insu chez les
enfants. En utilisant les aliments sous leur forme native (lait,
ceuf, arachide, soja, noisette, blé), ils ont élaboré pour chacun
d’eux, des recettes pour le placebo et 1’aliment a tester [46].
Les recettes ont été soumises a des gotteurs (personnel hospi-
talier puis jury professionnel au sein d’un laboratoire spécia-
lis¢). Certaines ont répondu aux critéres définis pour valider
le masquage. Il faut souligner que les quantités maximales
masquées sont insuffisantes pour certains aliments, notamment
I’arachide et les fruits a coque par rapport a la dose habituelle-
ment retenue pour la réalisation du TPO. D’autres recettes sont
disponibles sur le site de I’European Academy of Allergology
and Clinical Immunology (EAACI) (http://www.eaaci.org ou
http://www.ig-food.org). L’aide d’une diététicienne ou d’un
pharmacien est trés utile dans la mise au point des recettes et
des protocoles de réintroduction [4,9,29].

4. Patient
4.1. Préparation au test

4.1.1. Régime alimentaire

L’aliment testé aura dans tous les cas fait 1’objet d’une évic-
tion du régime alimentaire de 1’enfant [4]. L éviction minimale
de I’aliment a tester varie de sept a 14 jours pour les réactions
IgE dépendantes a 12 semaines pour les manifestations diges-
tives [25,49]. Pour la dermatite atopique, la derniere confé-

rence de consensus recommande un mois d’éviction [50].
Chez I’enfant allaité, on demandera a la mére une éviction de
I’aliment a tester chez I’enfant [3]. L’aide d’une diététicienne
peut étre utile pour préciser les modalités pratiques de 1’évic-
tion, éviter la consommation d’allergénes cachés, prévenir les
carences le cas échéant [28,51]. Une éviction prolongée ou un
régime oligoantigénique, c’est-a-dire limité a un nombre res-
treint d’aliments, peut justifier I’intervention d’un pédiatre
nutritionniste [28,51].

4.1.2. L’état clinique et le traitement de fond

Le test de provocation doit étre réalisé en situation clinique
stable, et en 1’absence de manifestations intercurrentes, notam-
ment infectieuses, susceptibles de géner I’interprétation [3,5,
10,25,51,52].

Certains traitements peuvent modifier la réponse au test. Ils
doivent donc étre arrétés avant sa réalisation. Ainsi, les traite-
ments par antihistaminiques sont interrompus avec des délais
variables en fonction de la molécule, allant d’au moins trois
jours pour la derniére génération a cinq semaines pour 1’oxato-
mide (Tinset™). Pour le Kétotiféne (Zaditen™), 1’hydroxyzine
(Atarax™), le délai est d’au moins trois semaines et 24 heures,
respectivement [30,43,49]. A I’exception de Taylor et al. qui
recommandent un arrét d’une semaine, il n’y a pas dans la
littérature de données concernant les antileucotriénes [42]. Cer-
tains traitements de fond comme les neuroleptiques, la cortico-
thérapie générale et les immunosuppresseurs ne sont pas com-
patibles avec la réalisation d’un test [5]. L’aspirine et les anti-
inflammatoires non stéroidiens peuvent favoriser le déclenche-
ment de manifestations. Les traitements par  bloquants ou
inhibiteurs de I’enzyme de conversion sont des contre-
indications au test de provocation [2,10,53].

Le traitement de fond de 1’asthme (corticoides inhalés, bron-
chodilatateurs de longue durée d’action) peut étre poursuivi y
compris le jour du test, a la posologie minimale permettant le
contréle de 1’asthme [43]. Pour les bronchodilatateurs de courte
durée d’action, ils ne doivent pas avoir été administrés depuis
au moins quatre heures [43,54]. En cas de dermatite atopique,
I’objectif est d’obtenir une amélioration de I’état cutané, puis
de diminuer au maximum, voire d’interrompre la corticothéra-
pie locale [28]. Cela peut justifier une hospitalisation de quel-
ques jours avant le test.

4.1.3. L’enfant doit-il étre a jeun ?

Cette condition apparait dans les différents protocoles rap-
portés dans la littérature [3,25,29,51]. On peut proposer que la
durée du jetine soit réduite a deux heures, afin de ne pas créer
d’interférence avec I’aliment testé (réaction immédiate), et par
ailleurs, d’éviter la survenue de manifestations cliniques impu-
tables au jeline et susceptibles de géner I’interprétation du test
[4,10]. En cas de test de provocation au lait chez un nourrisson,
il parait souhaitable pour les experts, que celui-ci n’ait pas recu
de biberon le matin du test afin de ne pas géner la réalisation
du TPO. L’eau et le jus de pomme sont autorisés. Pendant le
TPO, I’enfant pourra, le cas échéant, manger les aliments pré-
parés a I’hdpital qui lui seront proposés.
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4.1.4. Faut-il poser une voie veineuse ?

La pose d’une voie veineuse est recommandée avant de
débuter le test de provocation orale [5]. Cela nous parait justi-
fié par le caractére imprévisible et parfois grave des réactions et
par le recours potentiel a des traitements délivrés par voie vei-
neuse (hypovolémie justifiant un remplissage vasculaire,
vomissements empéchant la voie orale...) [4,25,55]. Toutefois,
cette mesure, qui n’a pas fait I’objet d’une validation, peut étre
discutée au cas par cas en fonction de I’histoire clinique, de
I’age, du terrain, de 1’aliment, et des résultats des examens
complémentaires. A cet effet, on peut prescrire des patchs
anesthésiques locaux, afin de faciliter la pose de la voie vei-
neuse et d’éviter la survenue de signes cliniques secondaires a
celle-ci. La voie veineuse sera obturée et laissée en place pen-
dant toute la durée du test et la période de surveillance. Peu
d’études ont évalué les critéres justifiant cette mesure de pré-
caution. Reibel et al. ont étudié rétrospectivement les critéres
justifiant le recours a la voie veineuse a partir des réactions
survenues au cours de 349 TPO réalisés chez 204 enfants
agés de trois mois a 19 ans (médiane : 33 mois) [56]. Les ali-
ments testés étaient 1’ceuf, le lait de vache, le blé, et le soja. Sur
120 tests ayant entrainé une intervention médicale, le recours a
la voie veineuse était nécessaire dans 42 cas (lait : 19 cas, ceuf':
21 cas, blé : deux cas). Les médicaments administrés n’étaient
toutefois pas précisés.

4.2. Evaluation clinique avant le test

Avant de débuter le test, le médecin, qui assurera sa surveil-
lance, pratique un examen clinique complet. Il valide ou non en
fonction de I’état de ’enfant sa réalisation. Les parents auront
recu une information préalable sur le TPO, et le médecin
s’assure du recueil du consentement éclairé (annexes A et B).
L’état respiratoire y compris ORL (examen de la luette) et
cutané du patient sera plus particulierement évalué. Tout
signe clinique doit étre noté et son importance évaluée. Les
constantes (fréquence cardiaque, fréquence respiratoire, tension
artérielle, saturation transcutanée en oxygene, débit expiratoire
de pointe) seront mesurées. Sur le plan respiratoire, il faut
s’assurer que le débit expiratoire de pointe est normal
(>80 % de la valeur attendue). La spirométrie (boucle débit—
volume) peut étre utile, notamment en cas d’antécédent de
réaction respiratoire ou de terrain asthmatique. Sur le plan
cutané, en cas de dermatite atopique, 1’évaluation peut reposer
sur la mesure d’un score (SCORAD) [57]. L’ensemble des
données et des parameétres doit étre reporté sur une feuille de
surveillance, datée et signée par le médecin (Tableau 4) [29,
30].

Les conditions requises pour la réalisation des TPO en ter-
mes de préparation et d’environnement sont résumées dans le
Tableau 5.

5. Quelle est la méthodologie d’un TPO ?
Ce chapitre analyse les différents types de TPO ainsi que

leur procédure de réalisation. La progression des doses, et les
particularités liées a 1’aliment et aux indications sont plus par-

Tableau 4
Symptomes et paramétres a surveiller pendant et au décours du TPO [29,30]

Heure

[Fréquence cardiaque*
[Fréquence respiratoire
[Pression artérielle**
Sa0, transcutanée
Débit expiratoire de pointe ***
+ VEMS

Toux

Sifflements

Dyspnée
Modification voix
Stridor

(Edeme laryngé

Crise d'asthme
Rhinite

Conjonctivite

[Prurit cutané
[Urticaire, cedéme (site, étendue)
Eczéma (SCORAD)
(Edéme labial

[Prurit oropharyngé
Dysphagie

Syndrome oral
Douleur abdominale
Nausées
'Vomissements
Diarrhée

Paleur

Modification du comportement
(décrire)

Refus de la dose
Malaise

[Perte de connaissance
Choc anaphylactique
|Autres (décrire)
Traitement(s)

Alerte si : * FC : augmentation de plus de 20 % ; ** Pression artérielle :

diminution > 20 mmHg ; *** DEP : chute > 20 %.

Tableau 5
Aspects pratiques de la réalisation des TPO

Avant le test

Vérification de I'éviction de l'aliment a tester

Arrét des médicaments interférant avec le TPO (antihistaminiques par
exemple)

Etat clinique stable ; traitement local minimal de I'eczéma
Programmation d'une hospitalisation de jour ou > 24 heures, en pédiatrie
Personnel infirmier et médical familier avec la réalisation du TPO
Conditions de sécurité réunies

Le jour du test

Hospitalisation en début de matinée

A jeun (>2 heures)

Etat clinique stable

Recueil du consentement éclairé

Pose d'une voie veineuse

Vérification du protocole de provocation

Vérification des modalités de surveillance clinique et paraclinique
Vérification du protocole de traitement en cas de réaction

Test débuté sur avis médical

Sortie autorisée aprés avis médical

ticuliérement décrites, et les définitions des doses déclenchan-
tes précisées.

Une méthodologie rigoureuse et adaptée a la situation cli-
nique et a ’aliment est le préalable a une interprétation fiable.
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5.1. Types de tests de provocation

Un TPO peut étre réalisé en ouvert, simple insu ou double
insu [30]. En premiére intention, le TPO est réalis¢é chez
I’enfant en ouvert. Les tests en insu sont indiqués dans des
situations particuliéres [5,27].

5.1.1. Test de provocation en ouvert

L’aliment est donné sous sa forme naturelle a doses crois-
santes sous haute surveillance médicale hospitaliere. Le véhi-
cule dans lequel est mélangé 1’aliment facilite I’ingestion de
I’aliment par I’enfant.

5.1.2. Test de provocation en simple insu

Dans ce cas, le médecin est au courant de I’histoire clinique
du sujet et de I’aliment donné a I’enfant. Seul I’enfant ne
devrait pas savoir s’il regoit 1’aliment ou le placebo.

5.1.3. Test de provocation orale en double insu contre placebo
[3-5,10,27,29]

Pour effectuer un test en double insu, il faut s’assurer que ni
les parents, ni ’enfant, ni le médecin, ni I’infirmiére ne soient
au courant de la composition du produit délivré a I’enfant. Le
test de provocation par voie orale en double insu (TPODA) est
la méthode de choix pour les protocoles de recherche scientifi-
ques. Il est également recommandé pour 1’étude de réactions
tardives d’eczéma, de contexte psychologique particulier, de
symptomes subjectifs (douleurs abdominales par exemple
chez le grand enfant). Il est toujours suivi de la prise de
I’aliment en quantité normale en ouvert, et sous surveillance.
Différentes modalités de réalisation sont possibles.

5.1.4. Test de provocation labial (TPL) [59] (Tableau 6)

Il ne s’agit pas d’'un test de provocation par voie orale.
Néanmoins, il peut étre la premiére étape d’un TPO. Le TPL
utilise les caractéristiques anatomiques des lévres : importante
vascularisation, richesse en mastocytes et faible kératinisation
du versant externe. Il s’agit d’un test de contact avec la
mugqueuse labiale dans le but de produire des réactions locales.
Le test peut étre effectué avec 1’aliment frais. L’aliment est
déposé sur le versant externe de la lévre inférieure pendant
dix secondes a deux minutes, selon le risque encouru. Le
sujet ne doit pas parler pendant I’application. La lecture est
réalisée 15 minutes plus tard. On décrit cinq stades de positi-
vité de sévérité croissante (Tableau 6). La faible sensibilité du
TPL impose de poursuivre par un TPO, s’il est négatif ou de
stade inférieur a 3. Les réactions systémiques sont rares, et se
limitent a une urticaire généralisée. Les réactions retardées a la
quatrieme heure sous la forme d’une rhinoconjonctivite, d’un

angio-cedéme du visage sont décrites dans 6 % des observa-
tions [59].

5.2. Réalisation d’un test de provocation orale

5.2.1. Progression des doses

L’aliment naturel est donné a I’enfant a doses croissantes,
en partant d’une dose initiale dépendant de I’aliment et de
I’indication du TPO. Celle-ci peut varier de 1 mg (voire
moins) a 250 mg. Les doses les plus faibles sont utiles en cas
d’antécédent de réactions séveres.

Les doses croissantes sont délivrées toutes les 20 & 30 minu-
tes. En I’absence de manifestation clinique, la dose la plus éle-
vée devrait correspondre a une quantit¢ normalement ingérée
dans I’alimentation en fonction de 1’age.

11 est utile de disposer de plusieurs types de progression en
fonction de I’histoire clinique du sujet. Un protocole long est
décidé si I’enfant a eu une réaction anaphylactique antérieure
en débutant & 1 mg (voire moins), un protocole court si I’enfant
n’a jamais présenté¢ de manifestation clinique sévere avec une
premiere dose de 100 ou 250 mg.

Différents protocoles de montées des doses ont été propo-
sés. Il est possible de doubler les doses, de proposer une mon-
tée logarithmique (1, 3, 10, 30, 100, etc.), ou une progression
intermédiaire (1, 5, 10, 50, 200, 500, 1000, 2000 et 5000 mg)
[30]. La progression peut étre adaptée aux symptdmes et a
I’age : 5, 10, 50, 200, 700 mg, ou : 10, 100, 500, 1500,
5000 mg, ou 10, 20, 70 g (symptdmes chroniques ou récidi-
vants avec un aliment consommé épisodiquement) [10]. Une
autre possibilité a également été décrite : le premier jour :
5,10, 50, 200, 700 mg, le deuxiéme jour en I’absence de réac-
tion : 1000, 2000, 5000 mg, et le troisiéme jour en 1’absence de
réaction : 10, 20 g [30,10].

Il n’existe pas d’étude comparative de ces protocoles.

5.2.2. Particularités de la progression d’un TPO en double
insu

Le placebo est donné avec la méme progression, un autre
jour apres tirage au sort. Il est aussi possible d’intégrer la
prise de placebo dans la progression [60]. Le TPO peut étre
effectué sur plusieurs jours en intercalant les prises d’aliments
et de placebo. Cette derniére progression est utile pour des
manifestations retardées ou subjectives. L’interprétation est
précisée dans le Tableau 7.

5.2.3. Particularités liées a l’aliment
5.2.3.1. Arachide. Hourihane et al. débutent pour I’arachide

par un test labial suivi d’un TPO jusqu’a une dose cumulée
de 32 cacahuétes (une cacahuéte : 600 mg) [60]. Ils proposent

Tableau 6 Tableau 7

Stades de positivité du test de provocation labiale [59] Interprétation des tests de provocation en double insu contre placebo [3]
Stade I : déplissement de la lévre inférieure Aliment Placebo Conduite a tenir
Stade II : plaque d'érythéme sur la lévre + - Régime d'élimination
Stade III : urticaire de la joue et du menton + + Répéter le test

Stade IV : cedéme gagnant la joue, rhinite, larmoiement - - Pas de régime

Stade V : réaction systémique, prurit sur zone d'eczéma, toux - + Pas de régime
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11 doses de protéines d’arachide intercalées avec quatre doses
de placebo tirées au sort. D’autres progressions sont publiées
[15,24]. La dose cumulée proposée par Hourihane est élevée de
I’avis des experts ; il est habituel de s’arréter a une dose cumu-
lée autour de 8 g de graines d’arachide.

5.2.3.2. Lait de vache. La progression est en ml : 1, 5, 10, 25,
50, 100, 150, 210 ml, par exemple. La dose de lait est a adapter
en fonction de I’age du sujet. Niggemann utilise du lait frais
pasteurisé avec des doses successives de 0,1 ml, 0,3 ml, 1, 3,
10, 30, 100 ml toutes les 20 minutes [61,62]. Il existe d’autres
protocoles [30,63].

5.2.3.3. (Euf de poule. 11 faut différencier le TPO avec 1’ceuf
cuit et I’ceuf cru. Pour ce demier, il est recommandé de débuter
le TPO avec une dose initiale faible. Des tables de dilution
facilitent la réalisation pratique [30].

5.2.3.4. Autres aliments. Les doses varient avec le type
d’aliment. La premiére dose administrée tient compte de la
sévérité des manifestations déja présentées, ou de I’aliment
(poisson, sésame, fruits & coque). La derniére dose peut étre
¢élevée, notamment pour la farine de blé.

5.2.4. Progression des doses en cas de manifestations
retardées

Devant des symptomes d’eczéma [51,61,64] ou digestifs
chroniques, le TPO est effectué¢ sur plusieurs jours avec une
évaluation prolongée des symptomes. Il n’existe pas de proto-
cole standardisé. Ce type de TPO est utile en cas de suspicion
d’allergie a certains aliments comme la farine de blé [65].

5.2.5. Progression en cas d’entérocolite induite
par les protéines alimentaires [66]

Les doses utilisées varient de 0,15 a 0,6 g de protéine de
I’aliment suspecté/kg. La quantité totale est fractionnée, par
exemple en trois prises sur 45 minutes. Une surveillance pro-
longée d’au moins six heures aprés 1’ingestion est indispen-
sable. En D’absence de réaction, une dose habituelle de
I’aliment est donnée, suivie d’une nouvelle phase de surveil-
lance. Les critéres de positivité du TPO sont cliniques et bio-
logiques (sang et selles).

5.3. Cas particuliers

Certaines situations cliniques nécessitent une procédure par-
ticuliére. C’est le cas de 1’anaphylaxie a I’effort ou le TPO doit
étre couplé a un exercice physique. Il n’existe pas de procédure
validée.

5.4. Doses déclenchantes : définitions

La définition de la dose déclenchante figure dans le lexique.
Cette dose est définie par le TPO pour un patient et pour un
aliment, a un instant donné.

Des auteurs se sont intéressés a définir des seuils pour dif-
férents aliments a partir des résultats des TPODA réalisés chez

des patients allergiques [23,41,58,67]. L’objectif est de préciser
la possibilit¢ ou non de définir une dose minimale, déclen-
chante ou non déclenchante d’une réaction. Ces notions sont
particuliécrement importantes pour [’étiquetage des denrées
préemballées et leur utilisation par le consommateur allergique.
Elles font référence aux TPODA qui débutent par de trés peti-
tes doses et qui s’arrétent avant 1’administration des doses
habituellement consommées. Il s’agit de définir la plus faible
quantité d’aliment qui déclenche une réaction, y compris chez
des patients fortement allergiques (LOAEL pour Lowest
Observed Adverse Effect Level) et de la plus petite dose qui
ne déclenche pas de réactions chez les mémes patients
(NOAEL pour No Observed Adverse Effect Level). Ces
doses ne semblent pas corrélées avec la sévérité de la réaction
clinique (histoire du patient, TPODA), ni avec la taille du test
cutané ou la valeur des IgE spécifiques [67]. La définition de
ces doses pourrait intervenir sur la qualité de vie de I’allergique
en lui autorisant ou non la consommation d’aliments en quan-
tités minimes, parfois non connues.

6. Quelle est la prise en charge d’une réaction allergique
survenant lors d’un TPO ?

Les symptomes cliniques survenant lors des tests de provo-
cation par voie orale aux aliments vont des signes bénins le
plus souvent cutanés jusqu’aux manifestations plus graves res-
piratoires et/ou cardiovasculaires. La reconnaissance des symp-
tomes suivie de leur traitement permet d’éviter I’évolution vers
des situations cliniques plus sérieuses.

6.1. Propriétés et modalités d utilisation des traitements

6.1.1. Antihistaminiques

Les antihistaminiques H1 sont la classe thérapeutique la
plus utilisée en premicre intention dans le traitement des mani-
festations allergiques bénignes telles que urticaire, angio-
cedéme, rhinoconjonctivite, douleurs abdominales [68]. IIs se
fixent sur les récepteurs H1 de I’histamine et diminuent 1’effet
vasodilatateur ainsi que l’augmentation de la perméabilité
capillaire [69].

On classe les antihistaminiques HI1 en fonction de leur
ancienneté ou de leur effet sur la vigilance. Les antihistamini-
ques de premicre génération sont disponibles par voie orale et
injectable (Polaramine®™). Les antihistaminiques de seconde
génération ont une bonne sélectivité sur les récepteurs HI,
mais n’existent pas sous forme injectable. La pharmacociné-
tique est trés variable, avec des concentrations plasmatiques
maximales atteintes en moins d’une heure a trois heures,
selon la molécule (Tableau 8).

Utilisés seuls, ils sont inefficaces dans les réactions allergi-
ques séveres (choc anaphylactique, cedéme laryngé).

6.1.2. Corticoides

Les glucocorticoides posseédent de puissantes propriétés
anti-inflammatoires. Ils diminuent la vasodilatation, la libéra-
tion des médiateurs de 1’inflammation, et augmentent la sensi-
bilit¢ des bronches aux médicaments bronchodilatateurs. Fré-



666 C. Santos et al. / Revue frangaise d’allergologie et d’immunologie clinique 46 (2006) 659-669

Tableau 8
Les antihistaminiques les plus utilisés dans des réactions allergiques survenant lors du test de provocation par voie orale aux aliments chez I’enfant (d’aprés VIDAL
2006)
DCI Tax (heure)? Présentation Doses usuelles quotidiennes
Desloratidine 1a3 Cp 5 mg >12ans: 1 cp
Sirop 5 ml/2,5 mg laSans:25ml,6all ans:5ml, >12 ans: 10 ml
Loratidine 1,2+0,3 Cp 10 mg >12 ans : 10 mg
Cp effervescent 10 mg 2412 ans: 5 mgsi<30kg 10 mg si >30 kg
Sirop 5 mg/mesure
Dexchlorphéniramine 2,8+0,8 Cp sécable 2 mg 2 a 3 fois/j pour cp et sirop : 6-12 ans : 1/2 cp et >12 ans : 1 ¢cp
Sirop a 0,5 mg/5 ml <30 mois : 1/2 cm 30 mois—10 ans : 1 cm 10-15 ans : 2 cm
Injection a 1 ml/S mg im. ou i.v. si >30 mois : 1 ampoule
Meéquitazine Cp sécable 5 mg 6al2ans:2,5mg/l10 kg
Sirop 2,5 ml/1,25 mg >12 ans : 10 mg
Cétirizine 1£0,5 Sirop a 10 mg/ml 2-6 ans : 10 gouttes =5 mg
> 6 ans : 20 gouttes = 10 mg
Lévocétirizine 0,8+0,5 Cp a5 mg >6ans: 1 cp

Cp : comprimé.
? Temps nécessaire pour obtenir le pic plasmatique [69].

quemment utilisés dans le traitement des réactions allergiques
séveres, leur efficacité dans ces circonstances n’a pourtant pas
été prouvée. Ils pourraient étre utiles chez le patient aux anté-
cédents d’asthme. Leur rdle dans la prévention d’une réaction
anaphylactique biphasique n’est pas prouvé.

Ils ont peu ou pas d’effet immédiat, le délai d’action étant
d’environ quatre a six heures [31]. Ils sont donnés a la dose de
1 a 2 mg/kg de prednisone ou équivalent (maximum 60 mg)
par voie orale ou 1 a 2 mg/kg de méthylprednisolone par voie
intraveineuse, a répéter toutes les six heures, en cas de réaction
sévere [32].

6.1.3. Les béta2-mimétiques

Les béta2-mimétiques de courte durée d’action, administrés
par voie inhalée sont utilisés en cas de crise d’asthme. Le choix
du mode d’administration est fonction des équipes médicales,
de I’age de I’enfant et de la gravité de la situation clinique. Les
béta2-mimétiques sont aussi efficaces en spray associé a une
chambre d’inhalation qu’en nébulisations dans la crise
d’asthme 1égere a modérée [70]. En revanche, en cas de crise
d’asthme grave, il faut utiliser les nébulisations de salbutamol
ou de terbutaline délivrées avec de 1’oxygene. Les posologies
sont pour le spray et la chambre d’inhalation : 4 a 15 bouffées
ou encore une a deux bouffées par kg, maximum : 20 bouffées,
a renouveler si nécessaire toutes les 10 a 15 minutes, et pour la
nébulisation : 2,5 mg équivalent salbutamol lorsque le poids est
inférieur a 16 kg et 5 mg lorsque le poids est supérieur a 16 kg,
a renouveler toutes les 20 minutes [71].

6.1.4. Adrénaline

L’adrénaline, sympathomimétique direct entraine une vaso-
constriction intense, une bronchodilatation et une inhibition de
la libération des médiateurs. C’est le traitement de premicre
intention de 1’anaphylaxie, mais elle est encore sous-utilisée
[31].

L’injection, par voie intramusculaire, ne doit pas étre retar-
dée, d’autant qu’il n’y pas de contre-indication en pédiatrie [2].
Il convient d’étre prudent en cas d’antécédent de troubles du
rythme. Le retard a I’injection est un facteur de mauvais pro-
nostic et d’évolution défavorable, voire fatale [72,73].

Simons a montré la supériorité de I’injection par voie intra-
musculaire au niveau de la cuisse (vaste latéral) par rapport a
I’injection par voie sous-cutanée [74]. La dose préconisée chez
I’enfant est de 0,01 mg/kg (dose maximum par injection
0,5 mg) [32]. Les doses peuvent étre répétées toutes les 5 a
15 minutes (voire plus rapprochées), si les symptomes persis-
tent ou s’aggravent. La voie intraveineuse est réservée a 1’arrét
cardiaque, ou a I’hypotension sévére qui ne répond pas a la
voie intramusculaire et au remplissage [32]. La posologie par
voie intraveineuse en cas d’hypotension est un bolus de
0,02 mg/kg (soit 0,2 ml/kg d’une solution au 1/10000) ; la
dose est de 0,1 a 0,5 mg en cas de collapsus [32]. 1l faut
connaitre le risque d’arythmie 1étale lors de 1’utilisation intra-
veineuse de 1’adrénaline (en bolus plus qu’en perfusion conti-
nue) justifiant une surveillance en unité de réanimation.

Différentes spécialités d’adrénaline sont disponibles en
milieu hospitalier (Tableau 9). Nous préconisons d’avoir a dis-
position dans le chariot de réanimation une seule concentration
d’adrénaline par exemple 1 mg/ml, afin d’éviter les erreurs. Les
seringues injectables (Anahelp® a conserver au réfrigérateur)
ont été remplacées par le stylo auto-injectable a usage unique
(Anapen®™ a conserver a température inférieure a 30 °C), pres-
crits essentiellement pour le domicile et le milieu scolaire.

6.1.5. Autres mesures
e Appel immédiat du réanimateur en cas de réaction sévere ;

e mise en position de sécurité : décubitus dorsal, membres
inférieurs surélevés, téte en extension tournée sur le coté ;

Tableau 9

Les différentes formes d’adrénaline disponibles en France

Adrénaline Dosage Conservation
Anahelp 1 mg/ml +2a+8°C
Piston 4 positions Abri de la lumiére
Anapen 0,1 % 0,3 mg/ml Température
Anapen 0,05 % 0,15 mg/ml ambiante
Adrénaline 0,25 mg/ml Température
(Aguettam® ou 0,5 mg/ml 1 mg/ml ambiante
Renaudin®)
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e oxygénothérapie en cas de manifestations d’asthme ou de
choc ;

e ventilation au masque et intubation, si nécessaire ;

e remplissage en cas d’hypotension avec un soluté cristalloide
(sérum physiologique a 9%o), a la dose de 20 ml/kg en 10 a
15 minutes (en pratique aussi rapidement que possible)
a répéter si nécessaire ; si le volume est supérieur a
40 ml/kg, le remplissage peut étre poursuivi avec un col-
loide. En cas d’hypotension ne répondant pas a I’adrénaline
et au remplissage (volume supérieur a 40 ml/kg), un traite-
ment vasopresseur (noradrénaline par voie intraveineuse par
exemple, voire vasopressine) sera associé [2] ;

e cn cas d’hypotension persistante chez les patients recevant
un traitement concomitant par bétabloquant, 1’administra-
tion de glucagon a la dose de 20 a 30 pg/kg (dose maximum
de 1 mg par injection) est recommandée [32].

6.2. Les indications

La prise en charge thérapeutique est fonction du degré de
gravité du tableau clinique (Fig. 1) [2]. La surveillance de la

fréquence cardiaque, de la fréquence respiratoire, de la pression
artérielle, de la saturation en oxygene et éventuellement du débit
expiratoire de pointe est recommandée pendant toute la durée du
test de provocation. La surveillance est renforcée dés 1’appari-
tion des signes cliniques évoquant une réaction d’allergie.
L’hypotension ~ est  définie  selon I’dge  (pression
systolique<70 mmHg dun mois a un  an,
70 mmHg + (2 x age) d’un 1 a dix ans, <90 mmHg de 11 a
17 ans) ou correspond a une chute de la pression artérielle sys-
tolique de plus de 30 % de la valeur initiale [31].

Les réactions bénignes a modérées telles que l’urticaire
localisée, la réactivation d’un eczéma, les signes digestifs
avec douleurs abdominales et/ou vomissements, 1’angio-
cedéme sans signes respiratoires ou cardiovasculaires, la rhinite
et rthinoconjonctivite ont comme traitement un antihistaminique
par voie orale. Un antécédent d’asthme ou de réaction sévere
avec l’aliment justifie I’association a une corticothérapie par
voie orale. Dans ces cas de réaction allergique bénigne, le trai-
tement est poursuivi & domicile et une ordonnance de sortie est
rédigée.

La crise d’asthme nécessite I’administration de béta2-
mimétiques inhalés, pouvant étre renouvelés. Une corticothéra-

URTICAIRE, ECZEMA
RHINITE +/-CONJONCTIVITE
ANGIO OEDEME sans signe de gravité

CRISE
ASTHME

CHOC ANAPHYLACTIQUE
ANGIO OEDEME avec signe de gravité

SIGNES DIGESTIFS

MALAISE

PROGRESSION et association
rapide de symptomes

ANTI HISTAMINIQUE BETA2-MIMETIQUES INHALES
+/- CORTICOIDE +/- 02 ET CORTICOIDES
VOIE ORALE VOIE ORALE
AMELIORATION AGGRAVATION
l l v
SURVEILLANCE ADRENALINE IM
+/- ANTIHISTAMINIQUE

+/- CORTICOIDE

+/- BETA2-MIMETIQUES
+/- OXYGENE

+/- REMPLISSAGE

l

RETOUR A DOMICILE
Avec ordonnance

HOSPITALISATION

Fig. 1. Traitement des réactions allergiques survenant au cours du test de provocation par voie orale aux aliments chez ’enfant.
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pie orale et I’oxygénothérapie sont indiquées en cas de crise
sévére. En cas de réponse insuffisante ou d’aggravation sous
ce traitement, 1’adrénaline est indiquée par voie intramuscu-
laire.

L’anaphylaxie (selon les critéres détaillés dans le lexique)
impose une injection immédiate d’adrénaline par voie intra-
musculaire dans la cuisse [32]. L’adrénaline par voie intramus-
culaire est également indiqué devant une progression et une
association rapide de symptomes, par prudence, sans attendre
I’asphyxie ou le collapsus [32,75].

Toute réaction sévere, a fortiori si elle a justifié une injec-
tion d’adrénaline, doit étre suivie d’une surveillance en milieu
hospitalier, notamment en raison de réactions biphasiques qui
peuvent survenir dans les 24 heures [76].
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