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Résumeé. — Le test de provocation par voie orale (TPO) aux aliments représente le test de référence pour le diagnostic d’une allergie alimen-
taire. Il permet aussi d’évaluer la tolérance a un aliment chez un enfant sensibilisé ou antérieurement allergique. Il comporte des risques pour le
patient. A partir des données de la littérature et pour les principaux aliments impliqués dans 1’allergie alimentaire chez 1’enfant (lait de vache, ceuf
de poule, arachide), ce chapitre a pour objectif de préciser les indications, selon la situation clinique et les résultats du bilan allergologique (IgE
spécifiques, prick-test, atopy patch tests), et les contre-indications du TPO.
© 2006 Publi¢ par Elsevier Masson SAS.

Abstract. — Oral food challenge (OFC) is the gold standard to diagnose food allergy. The OFC defines also the tolerance to a particular food in
a child previously sensitized or allergic. There are significant risks associated with OFC. According to the literature review and for the three
major foods implicated in food allergy in children (cow’s milk, hen’s egg and peanut), this chapter analyzes the indications, taking into account
the clinical situation and the results of allergy testing (specific IgE assay, skin prick tests, atopy patch tests), and the contra-indications of OFC.
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Le test de provocation par voie orale (TPO) constitue la
méthode de référence pour évaluer I’allergie aux aliments.
Les objectifs définissant les indications d’un TPO sont :

e poser le diagnostic d’une allergie alimentaire (AA) ;

e ¢valuer la dose déclenchante pour un aliment (dose réacto-
gene) ;

e ¢valuer la tolérance a un aliment chez un enfant sensibilisé
ou antérieurement allergique.

* La deuxiéme partie des TPO sera publiée dans le volume 45/7 novembre
2006.
* Auteurs correspondants.
Adresses e-mail : fvillardtruc@hotmail.com (F. Villard-Truc),
s.a.gomez@wanadoo.fr (S.-A. Gomez).

0335-7457/$ - see front matter © 2006 Publi¢ par Elsevier Masson SAS.
doi:10.1016/j.allerg.2006.08.003

Les aliments les plus fréquemment incriminés dans les AA
de I’enfant sont classiquement le lait de vache, 1’ceuf de poule,
I’arachide, les fruits a coques et la farine de blé [1,2]. En
France, une étude récente [3] rapporte que les quatre aliments
les plus souvent en cause chez les enfants 4gés de 2 a 14 ans
sont le lait, I’ceuf, le kiwi et ’arachide. Les allergies au lait de
vache, a I’ceuf de poule et a I’arachide ont fait ’objet de nom-
breuses publications, par comparaison aux autres aliments. Par
conséquent, ces trois aliments seront principalement discutés.

La sélection des patients doit tenir compte de 1’aliment en
cause, de I’age, des manifestations de ’allergie, de son histoire
naturelle, et des nécessités sociales liées notamment a la vie en
collectivité.

Les performances diagnostiques de ’enquéte allergologique
et les indications générales des TPO seront d’abord discutées.
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Les spécificités pour chaque aliment — ceuf, lait de vache, ara-
chide, autres aliments (soja, farine de blé, poisson, moutarde et
sésame) — puis les contre-indications seront analysées.

1. Performance diagnostique de ’enquéte allergologique

L’enquéte allergologique comporte 1’interrogatoire (histoire
clinique, antécédents, recherche de facteurs de risque), les tests
cutanés (prick-tests, atopy patch tests), et le dosage des IgE
spécifiques. La classification des manifestations cliniques en
fonction de leurs mécanismes immunologiques est proposée
dans le chapitre lexique [4].

1.1. Performance diagnostique de I’histoire clinique

Le travail récent de Breuer et al. [5] réalisé chez 64 enfants
atteints de dermatite atopique (DA), a montré qu’une histoire
clinique initiale évocatrice d’un mécanisme d’hypersensibilité
immédiate avait une spécificité de 97 % et une sensibilité¢ de
34 %. Dans cette étude, la valeur prédictive positive est de
85 %. En revanche, la valeur prédictive positive d’une séméio-
logie témoignant d’un mécanisme allergique retardé est beau-
coup moins bonne [5—7]. Roberts et Lack [8] ont utilisé le rap-
port de probabilit¢ d’étre allergique a ’arachide intégrant le
diamétre du prick-test et I’histoire clinique. Par exemple, la
probabilit¢ qu’un TPO soit positif est évaluée a 95 % avec
une histoire clinique convaincante et un diamétre du prick-
test @ 5 mm ; en revanche, cette probabilit¢ n’est que de
40 % en présence d’un prick-test égal a 5 mm chez un enfant
ayant des antécédents familiaux allergiques mais ne décrivant
pas pour lui-méme de symptome.

1.2. Performance diagnostique des prick-tests et du dosage
des IgE spécifiques (technique CAP System, Pharmacia
Diagnostics)

Les seuils de positivité retenus sont de 3 mm pour le dia-
metre des prick-tests et de 0,35 kU/l pour le dosage des IgE
spécifiques (soit le seuil de détection par la technique habi-
tuelle).

1.2.1. Manifestations immédiates

1.2.1.1. Chez les enfants porteurs de DA. Dans les études de
Sampson et Ho (ceuf, lait, arachide, blé, soja, poisson) [2] et
Burks et al. (résultats globaux pour 7 aliments, dont I’ceuf, le
lait, I’arachide) [9], la sensibilité des pricks-tests réalisés avec
des extraits commerciaux est élevée (supérieure a 90 %) et leur
spécificité¢ faible (inférieure a 60 %). Leur valeur prédictive
négative est de plus de 90 % et leur valeur prédictive positive
est inférieure & 85 % dans ces deux études portant sur 196 et
165 enfants. La prévalence de I’AA varie selon I’aliment dans
I’étude de Sampson et Ho [2] (lait : 49 % ; arachide : 69 % ;
ceuf : 74 %) qui observent tout aliment confondu un taux de
TPO positif de 45 %. La prévalence de ’AA est de 38 % dans
I’é¢tude de Burks et al. [9].

Dans les études de Sampson et Ho déja citée [2] et de Nig-
gemann et al. (107 enfants présentant une DA, prévalence de
I’AA de 81 %, aliments étudiés : ceuf, lait, blé, soja) [10], un
taux d’IgE spécifiques supérieur a 0,35 kUI/l a une sensibilité
¢élevée (supérieure a 90 %) et une spécificité faible (au mieux a
65 % pour le poisson pour Sampson et Ho, et 30 % pour tous
les aliments confondus pour Niggemann et al.). Les valeurs
prédictives négatives sont respectivement supérieures a 85 %
[2] et de 73 % [10], alors que la valeur prédictive positive va
de 14 % (blé) a 84 % (ceuf) pour Sampson et Ho [2] et est de
59 % pour tous les aliments confondus pour Niggemann et al.
[10].

La valeur prédictive négative d’un taux d’IgE spécifique
positif serait donc inférieure a celle d’un prick-test positif
mais la comparaison des résultats est difficile, compte tenu de
la prévalence beaucoup plus élevée de ’AA dans I’étude de
Niggemann et al. [10].

1.2.1.2. Dans la population générale. Dans la série de Bock et
Atkins [1](480 enfants évalués pour AA, prévalence de I’AA
39 %), la valeur prédictive négative des pricks-tests est supé-
rieure a 90 % et la valeur prédictive positive est inférieure a
75 %. Pour Sampson et Ho [2], en admettant que la prévalence
de ’AA est de 10 % dans la population générale, la valeur
prédictive négative des tests cutanés serait supérieure a 95 %
et leur valeur prédictive positive inférieure a 20 %. La valeur
prédictive négative du dosage des IgE spécifiques serait de plus
de 98 % et la valeur prédictive positive de moins de 60 %, soit
des valeurs proches de celles des pricks-tests.

La présence d’IgE spécifiques des résidus carbohydrates des
protéines serait a prendre en compte chez les sujets présentant
une allergie aux pollens dans I’interprétation du dosage des IgE
spécifiques dirigées contre I’arachide. En effet, la présence
d’IgE anti-CCD (cross reactif carbohydrate determinant) peut
majorer les valeurs des IgE spécifiques de I’arachide [11,12].

1.2.1.3. En fonction de [’dge des enfants. Dans la série de
Bock et Atkins [1], les valeurs prédictives des pricks-tests
sont indépendantes de 1’age des enfants. Pour les IgE spécifi-
ques, Breuer et al. [5] ont obtenu des performances plus faibles
chez les enfants dgés de plus de deux ans présentant une DA
(sensibilité de 70 % et valeur prédictive positive de 56 % si
> deux ans, 86 et 75 % si < deux ans).

1.2.2. Manifestations retardées

L’intérét des pricks-tests semble réduit pour le lait, I’ceuf et
la farine de blé [5,13,14]. Il en est de méme pour le dosage des
IgE spécifiques [5,14].

1.3. Performance diagnostique des atopy patch tests

L’intérét des atopy patch tests est encore peu documenté.
Les études concernent surtout le lait, I’ceuf et la farine de blé.
Les résultats sont discordants. En cas de réactions immédiates
et/ou retardées, les atopy patch tests auraient une spécificité
supérieure & 90 % et une sensibilité plus faible (moins de
60 % pour le lait et I’ceuf). La sensibilité est plus élevée pour
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la farine de blé (proche de 90 %) [14,15] et en cas de réactions
retardées [13,14,16]. Leur valeur prédictive positive est supé-
rieure a 90 % mais leur valeur prédictive négative de moins de
60 % pour le lait et I’ceuf et de 89 % pour la farine de blé dans
deux séries de 98 [14]et 141 enfants [15] porteurs de DA (pre-
valence de I’AA : 55 % et non précisée).

La réalisation des atopy patch tests serait donc intéressante
en complément des pricks-tests qui ont une sensibilité élevée et
une spécificité faible [13,14]. Ces résultats n’ont pas été confir-
més par Breuer et al. (64 enfants porteurs de DA, prévalence
de I’AA de 76 %) [5]. Toutefois, la durée d’occlusion des atopy
patch tests n’était que de 24 heures alors qu’une occlusion de
48 heures est recommandée [13—15,17]. Les atopy patch tests
au lait pourraient avoir un intérét dans le diagnostic des formes
digestives exclusives d’hypersensibilité aux protéines du lait de
vache [16,18]. Enfin, il est nécessaire de standardiser les crite-
res de lecture [19] et les extraits utilisés [20,16] pour la réali-
sation des atopy patch tests.

1.4. Performance diagnostique du test de provocation labiale

L’intérét du test de provocation labiale serait de réduire les
indications des TPO en confirmant I’AA sans en comporter les
risques. La sensibilité a été évaluée a 77,2 % par Rancé et
Dutau [21], le test étant considéré positif a partir du stade III.
L’étude a été réalisée chez 141 enfants et a comporté 266 tests
de provocation labiale (ceuf, arachide, moutarde, lait de vache,
et divers autres aliments). Une réaction systémique a type
d’urticaire généralisée a été relevée chez 4,5 % des enfants.
Les inconvénients de ce test sont de ne préciser ni la dose qui
déclenche la réaction, ni la nature des signes cliniques qui
pourraient survenir a 1I’ingestion de cet aliment.

1.5. Conclusion

Le diagnostic d’AA repose sur ’interrogatoire, la réalisation
de tests cutanés (pricks-tests, atopy patch tests), et le dosage
des IgE spécifiques. Ces éléments sont interprétés pour
conduire éventuellement a la réalisation d’un TPO. La valeur
prédictive positive d’une histoire clinique suggérant une réac-
tion IgE dépendante est bonne. En revanche, une séméiologie
retardée n’est ni sensible ni spécifique. Si la valeur prédictive
négative des pricks-tests et du dosage des IgE spécifiques
concernant les manifestations immédiates est satisfaisante,
I’intérét de ces tests est moindre concernant les manifestations
de type retardé. L’intérét des atopy patch tests aux aliments est
encore peu documenté. IIs sembleraient utiles pour les manifes-
tations retardées. Il est toutefois nécessaire de standardiser la
méthode de réalisation, et d’en préciser les indications.

2. Indications des TPO : données générales
2.1. Poser le diagnostic d’une AA
Le diagnostic d’AA repose sur I’interrogatoire, la réalisation

de tests cutanés (pricks-tests, atopy patch tests) et le dosage des
IgE spécifiques. Ces €éléments sont interprétés pour conduire

éventuellement a la réalisation d’un TPO. Un TPO est proposé
pour poser le diagnostic d’AA si ’histoire clinique et/ou les
résultats des tests cutanés et des examens biologiques sont
insuffisants.

Les situations cliniques pour lesquelles les données de la
littérature ont été analysées sont celles retenues par I’ Académie
européenne d’allergologie et d’immunologie clinique (EAACI)
[22] et la Section pédiatrique de ’EAACI [23]. Elles compren-
nent les manifestations immédiates IgE dépendantes, les for-
mes séveres de DA, et les manifestations digestives isolées
aigués (entérocolite induite par les protéines alimentaires) ou
chroniques sans autre étiologie reconnue.

L’indication d’un TPO doit toujours tenir compte de 1’age
de I’enfant, des manifestations et de 1’histoire naturelle de
I’allergie en cause, du régime d’éviction mis en ceuvre et des
nécessités sociales liées a la fréquentation d’une collectivité
comme ’entrée en petite section de maternelle (deux—trois
ans), a 1’école primaire (six ans) et au collége (11 ans).

2.2. Evaluer la dose d’aliment qui déclenche une réaction
ou dose réactogene

Il s’agit de déterminer la quantité d’aliment qui déclenche
les manifestations cliniques. Morisset et al. [24] ont rapporté
les doses réactogénes les plus basses qu’ils ont observées au
cours des TPO pour ’arachide (5 mg), le lait (0,1 ml), ’ceuf
(2 mg), et le sésame (30 mg). Des doses plus basses ont été
décrites, notamment pour I’arachide [25]. Dans un étude
récente réalisée chez 27 enfants allergiques ou sensibilisés a
I’arachide (4ge médian 7,5 ans), Flinterman et al. [26] ont mon-
tré que seuls sept enfants avaient une dose déclenchante infé-
rieure ou égale a 300 mg de farine d’arachide confirmant une
réaction préalable a des aliments contenant des traces
d’arachide dans quatre cas. La dose déclenchante observée la
plus faible était de 10 mg. Tous les enfants n’ayant jamais eu
de réaction au préalable avaient une dose déclenchante supé-
rieure a 1000 mg.

Il n’existe pas, a notre connaissance, de travaux permettant
de déterminer si la quantité d’aliment tolérée par un individu
lors d’un TPO restera identique lors d’une exposition acciden-
telle et dans toutes les circonstances. Dans une étude prospec-
tive, Hourihane et al. [27] n’ont pas montré de corrélation entre
la gravité des signes lors d’expositions naturelles avec de
I’arachide (surtout si elles sont anciennes) et la gravité des
réactions apparaissant au cours de TPO en double insu débu-
tant a de faibles doses d’arachide. D’autre part, un travail
récent évaluant différentes recettes pour masquer 1’arachide
dans les TPO en double insu, a montré que la variation du
contenu en graisse des préparations modifiait la disponibilité
de l’allergéne mesurée par inhibition des IgE [28]. Ce travail
ainsi que celui de Grimshaw et al. [29] suggérent que le mode
de préparation d’un aliment peut modifier I’intensité des symp-
tomes présentés, en particulier pour 1’arachide.

Par conséquent, 1’évaluation a titre individuel de la plus
petite dose d’allergéne déclenchante ne doit pas, sauf excep-
tion, justifier la réalisation d’un TPO.
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2.3. Evaluer la tolérance a un aliment

Un TPO est indiqué pour évaluer la tolérance a un aliment
ou a une forme de cet aliment (ceuf cuit par exemple) chez un
enfant sensibilisé a cet aliment s’il ne I’a jamais consommé ou
chez un enfant antérieurement allergique a cet aliment. Dans ce
dernier cas, le TPO est indiqué si 1’évolution des tests cutanés
et des examens biologiques est jugée favorable, et en 1’absence
de manifestations récentes (6 a 12 mois) lors d’une exposition
accidentelle a I’aliment.

Pour le lait de vache, une tolérance est acquise d’aprés
Vanto et al. [30] dans 63 % (réactions IgE dépendantes) a
96 % (réactions non-IgE dépendantes) des cas aprés quatre
ans d’éviction et d’aprés Saarinen et al. [31] dans respective-
ment 85 et 100 % des cas a un age moyen de 8,6 ans. L’ceuf est
toléré dans 66 % des cas aprés cinq ans d’éviction d’aprés
Boyano Martinez et al. [32] et ’arachide dans environ 20 %
des cas a un 4ge médian de six ans [33,34]. Enfin, il a été
rapporté qu’une tolérance peut étre acquise pour les fruits a
coques dans 9 % des cas [35].

3. Indications des TPO pour le lait, I’ceuf et I’arachide
3.1. TPO pour le diagnostic d’une allergie alimentaire

Nous disposons de valeurs seuils pour les diamétres des
tests cutanés et/ou des concentrations des IgE spécifiques

pour prédire la probabilité d’une réaction allergique induite
par le TPO. L’objectif est de réduire les indications des TPO.
Toutefois, les valeurs seuils proposées ne concernant que cer-
tains aliments, sont dépendantes de la nature de I’extrait (com-
mercial ou naturel), des populations étudiées et des manifesta-
tions. Elles varient selon les auteurs. La sélection des situations
relevant d’un TPO doit donc reposer sur 1’analyse de 1’histoire
clinique initiale.

L’histoire clinique est évocatrice si elle évoque un méca-
nisme IgE dépendant c’est-a-dire des signes cutanés (rash, urti-
caire, angio-cedéme du visage) et/ou des signes digestifs (nau-
sées, vomissements, diarrhée, douleurs abdominales), et/ou des
signes respiratoires (rhinoconjonctivite, toux, géne respiratoire,
bronchospasme) et/ou une hypotension artérielle (anaphylaxie)
qui apparaissent dans les deux, voire quatre heures qui suivent
I’ingestion de I’aliment. Les formes sévéres de DA sont aussi,
dans la littérature, considérées comme des manifestations évo-
catrices d’AA. Les manifestations sont non évocatrices si les
symptomes rapportés sont imprécis, et/ou ne paraissent pas de
prime abord associées a la consommation de 1’aliment.

3.1.1. Histoire clinique évocatrice

Pour poser le diagnostic d’AA, il n’y a pas d’indication de
TPO chez un enfant ayant présenté une histoire clinique évoca-
trice, dont les tests cutanés et/ou le taux d’IgE spécifiques sont
positifs. Un TPO est indiqué si I’histoire clinique jugée évoca-
trice n’est pas corroborée par les résultats des tests cutanés et/

Prick test (extrait commercial*) et dosage des IgE spécifiques**

v v
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Fig. 1. Démarche diagnostique initiale devant une suspicion d’allergie IgE dépendante (lait de vache, ceuf, arachide).



614 F. Villard-Truc et al. / Revue frangaise d’allergologie et d’immunologie clinique 46 (2006) 610-624

Tableau 1
Valeur seuil des IgE spécifiques et des pricks-tests selon les auteurs pour I’arachide
Population étudiée et  Type Effectif Nombre de TPO  Criteres Valeur seuil VPP Age DA Prévalence Références
critéres d'inclusion d'étude de (%) (%) AA (%)
positivité
TPO
IgE s
(kU1
Etats-Unis R 196 E 41 HSI 15 95 Moyen : 100 69 Sampson, 1997
« Suspects d’AA » arachide=?  + 43 % inclus sur 5,2a
Réactions sévéres ex- HCC
clues
Etats-Unis P 100 E 2% HSI 14 95 Médian : 61 81 Sampson, 2001
« HSI » N=68 + 85 % inclus sur 3.8a
HCC et 13 % sur
HC =IgEs >
seuils 1997
France P 363 E 363 HSI 57 100 Médian :  ? 51 Rancé, 2002
« Suspects d’AA » RCR 4a
Angleterre R 157 E 161 HSI 15 91 Moyen : 39 51 Roberts, 2005
« Suspects AA et Ta
naifs »
Prick-test
Diamétre
(mm)
Australie RetP 467 E 555 ? <2a:4 100 Médian : ? ? Sporik, 2000
« suspects d’AA » arachide=? >2a:8 100 3a Hill, 2004
France P 363 E 363 HSI 16 100 Médian :  ? 49 Rancé, 2002
« Suspects d’AA » RCR (arachide 4a
native)
Angleterre R 157 E 161 HSI 8 94 Moyen : 39 51 Roberts, 2005
« Suspects AA et Ta
naifs »

AA : allergie alimentaire ; DA : dermatite atopique ; TPO : tests de provocation par voie orale ; TPODA : test de provocation par voie orale en double insu ;
HSI : hypersensibilit¢ immédiate ; RCR : réaction cutanée retardée ; a : ans ; m : mois ; E : enfants ; R : rétrospective ; P : prospective ; VPP : valeur prédictive
positive ; VPN : valeur prédictive négative ; Se : sensibilité ; Spe : spécificité¢ ; HC : histoire clinique ; HCC : histoire clinique convaincante.

ou le taux d’IgE spécifiques, ou si I’histoire clinique n’est pas
suffisamment convaincante. L’indication d’un TPO peut repo-
ser sur les valeurs seuils décrites pour certains aliments : ceuf,
lait de vache et arachide (Fig. 1). En cas de négativité, les
pricks-tests seront contrdlés a 1’aide d’extraits natifs [36,37].

3.1.1.1. Arachide (Fig. 1, Tableau 1).

e Diamétre des pricks-tests avec les extraits commerciaux
supérieur ou égal a 8 mm aprés deux ans [8,38], supérieur
ou égal a 4 mm avant deux ans [38]. En cas de négativité,
les pricks-tests seront controlés avec I’aliment naturel [36] ;

e IgE spécifiques supérieures ou égales al4 kU/1 [2,8,39].

Les données des séries de Sampson et Ho [2] pour le seuil
des IgE spécifiques portant sur 41 enfants et de Hill et al. [38]
pour les seuils des pricks-tests a 1’aide d’extrait arachide (137
TPO positifs) sont concordantes avec les résultats des études de
Clark et Ewan [39] portant sur 1000 patients enfants et adultes
et de Roberts et Lack [8] portant sur 157 enfants. Dans 1’étude
de Clark et Ewan [39], il apparait que 3 % seulement des sujets
tolérants a I’arachide et aux fruits a coque ont une réponse
cutanée de diametre supérieur a 8§ mm et 5 % un taux d’IgE
spécifiques supérieur a 15 kUI/l. Dans 1’étude de Roberts et

Lack [8], incluant des enfants suspects d’allergie alimentaire
ou sensibilisés a I’arachide et n’en ayant jamais consommé, la
valeur prédictive positive d’un prick-test supérieur a § mm est
de 94 % et celle d’un taux d’IgE spécifiques supérieur a
15 kU1 est de 91 % (prévalence de I’AA de 51 %,).

On notera que la fréquence des manifestations atopiques des
populations de Clark et Ewan [39], de Hill et al. [38] et de
Roberts et Lack [8] ne sont pas connues alors que la série de
Sampson et Ho [30] ne comporte que des enfants porteurs de
DA.

3.1.1.2. Lait de vache (Fig. 1, Tableau 2).

e Diamétre des pricks-tests avec les extraits commerciaux
supérieur ou égal a 8 mm aprés deux ans [38], supérieur
ou égal a 6 mm avant deux ans [38]. Les extraits commer-
ciaux des protéines du lait de vache ne sont pas disponibles
en France ;

e les données de la littérature ne permettent pas de retenir de
valeur seuil pour le dosage des IgE spécifiques.

Les études publiées apparaissent non comparables du fait
des différences entre les populations étudiées en terme d’age,
de nature des extraits utilisés pour les tests cutanés et de mani-
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Tableau 2
Valeur seuil des IgE spécifiques et des pricks-tests selon les auteurs pour le lait de vache
Population étudiée  Type Effectif Nombre de TPO Criteres de  Valeur seuil VPP Age DA Prévalence Références
et critéres d'étude positivité (%) (%) AA
d'inclusion TPO (%)

IgE s

(kUL
Ktats-Unis R 196 E 109 HSI 32 95 Moyen : 100 49 Sampson,
Suspects d’AA lait = ? + 16 % inclus sur 5,2a 1997
Réactions sévéres HCC
exclues
Etats-Unis P 100 E 34 HSI 15 95 Médian : 61 66 Sampson,
HSI nombre =62 =30 % 3,82 2001

HCC + 46 % HC et
IgEs > seuil 1997

Allemagne P 501 398 HSI 88,8 90 Médian : 88 49 Célik-Bilgili
Suspects d’AA RCR <la:258 13m 2005
Espagne P 170 161 HSI 2,5 90 Moyen : 23 44 Garcia-Ara,
HSI 5 95 6,5m 2001

Prick test

Diameétre

(mm)
Australie RetP 467 555 ? <2a:6 100 Médian : ? ? Hill, 2004
Suspects d'AA Lait ? >2a:8 100 3a Sporik, 2000
Allemagne R 385 303 HSI Natif Médian : 87 49 Verstege,

2005

Suspects d'AA RCR 12,5 95 22m

17,3 99

AA : allergie alimentaire ; DA : dermatite atopique ; TPO : tests de provocation par voie orale ; TPODA : test de provocation par voie orale en double insu ;
HSI : hypersensibilit¢ immédiate ; RCR : réaction cutanée retardée ; a : ans ; m : mois ; E : enfants ; R : rétrospective ; P : prospective ; VPP : valeur prédictive
positive ; VPN : valeur prédictive négative ; Se : sensibilité ; Spe : spécificité¢ ; HC : histoire clinique ; HCC : histoire clinique convaincante.

festations atopiques associées. Les études de Sampson et Ho
[2], Hill et al. [38] et Garcia-Ara et al. [40] reposent sur des
pricks-tests réalisés a 1’aide d’extraits commerciaux d’o-
lactalbumine, de B-lactoglobuline et de caséine qui ne sont
plus disponibles actuellement en France. Roehr et al. [14] et
Stromberg et al. [15] analysent les pricks-tests réalisés a
I’aide de lait de vache. Par ailleurs, les séries de Roehr et al.
[14], Stromberg [15] et Sampson et Ho [2] concernent des
enfants présentant tous ou majoritairement une DA alors que
seulement 23 % des enfants dans la série de Garcia-Ara et al.
[40] en sont porteurs. Cette donnée n’est pas précisée dans la
série de Hill et al. [38]. Enfin, I’Age des enfants varie selon les
séries.

Dans la série de Garcia-Ara et al. [40] (170 enfants, dge
moyen : 6,5 mois, prévalence de I’AA : 44 %), la valeur pré-
dictive négative d’un prick-test a I’aide d’extraits commerciaux
est de 97 %. Hill et al. ont montré qu’un prick-test a 1’aide
d’extraits commerciaux supérieur & 6 mm avant deux ans et
8 mm aprés deux ans avait une valeur prédictive positive de
100 %. En revanche, la valeur prédictive négative d’un prick-
test au lait de vache n’est que de 75 % dans la série de Roehr et
al. [14] (98 enfants, dge médian : 13 mois, prévalence de
I’AA @ 55 %) et 68 % dans la série de Stromberg [15] (141
enfants, dge médian : 16 mois, prévalence de I'’AA non
preécisée). L’étude rétrospective de Verstege et al., portant sur
385 enfants [37], rapporte des valeurs seuils des pricks-tests au
lait de vache pour une valeur prédictive positive respective-
ment & 95 % pour 12,5 mm et 99 % pour 17,3 mm (dge
meédian : 22 mois, DA : 87 %, prévalence de I’AA : 49 %)

Cette étude comporte des différences méthodologiques avec
celles de Hill et al. [38]: réalisation des prick-tests a I’aide de
lait de vache et non d’extraits commerciaux, inclusion
d’enfants majoritairement porteurs de DA et prise en compte
des réactions cutanées retardées lors des TPO ; ces deux don-
nées ne sont pas précisées dans la série de Hill et al. [38]. Des
études complémentaires sont nécessaires pour établir la valeur
diagnostique des pricks-tests réalisés avec du lait de vache bien
que la différence entre les diamétres de pricks-tests réalisés a
I’aide d’extraits commerciaux et de lait vache soit estimée non
significative dans une étude [41].

La valeur prédictive positive d’un taux IgE spécifiques
supérieur a 2,5 kUI/l est de 90 % dans la série de Garcia-Ara
et al. [40] (age moyen 6,5 mois, prévalence de I’AA : 44 %).
Une valeur proche (86 %) est retrouvée dans la série de Roehr
et al. [39] (dge médian : 13 mois, prévalence de I’AA : 55 %)
avec un taux d’IgE spécifiques supérieur a 17,5 kUI/l. Dans
I’étude prospective de Sampson [42] (dge médian 3,8 ans, pré-
valence de I’AA : 66 %), un TPO n’a été réalisé que chez les
enfants dont le taux d’IgE spécifiques était inférieur a 32 kUI/I
(soit 34 % des enfants), taux seuil dont la valeur prédictive
positive a été déterminée a 95 % dans le travail publié aupara-
vant par le méme auteur [2]. Un taux de 15 kUI/I est associé a
une valeur prédictive positive de 95 %. Enfin, Celik-Bilgili et
al. [43] (dge médian : 13 mois, DA : 88 %, prévalence de
I’AA : 49 %) ont seulement pu établir une valeur seuil
(88,8 kUI/l) associée a une valeur prédictive positive 90 %.
L’interprétation du taux d’IgE spécifiques devrait prendre en
compte 1’age de I’enfant et la présence d’une DA.
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Tableau 3
Valeur seuil des IgE spécifiques et des pricks-tests selon les auteurs pour le blanc d’ceuf
Population étudiée et  Type Effectif Nombre de TPO  Critéres de Valeur seuil VPP Age DA  Prévalence Références
critéres d'inclusion d'étude positivité (%) (%) AA
TPO (%)
IgE s
(kUL
France, suspects CT 185 100 TPO ceuf HSI 7,5 100 Médian : ? 100 Rancé, 2003
d'AA positifs 2,1
Etats-Unis R 196 E 126 HSI 6 95 Moyen : 100 74 Sampson,
Suspects d’AA Euf="? + 13 % inclus 52a 1997
Réactions sévéres sur HCC
exclues
Etats-Unis P 100 E 33 % HSI 7 95 médian : 61 80 Sampson,
HSI Euf=175 + 40 % inclus sur 3,8a 2001
HCC +27 %
inclus sur HC et
IgEs > seuil
1997
Allemagne P 501 227 HSI <la:11/89 95/99 Médian : 88 67 Célik-Bilgili,
Suspects d’AA RCR > la: 95/99  13m 2005
13,2/58,2
Total :
12,6/59,2
Espagne P 81 56 HSI 0,35 94 <2a 63 79 Boyano-
HSI < 2 heures Martinez,
2001
Italie P 107 107 HSI 99 100 Médian : 100 67 Monti, 2002
Enfant porteur de DA RCR I5m
et naif pour I’ceuf
Danemark P 56 56 HSI L5 100 Médian : 100 64 Osterballe,
Suspect d’AA 22a 2003
Valeur seuil,
prick-
test(mmy)
Espagne P 81 56 HSI 3 93 <2a 63 79 Boyano-
HSI Blanc d’ceuf Martinez,
2001
Italie P 107 107 HSI 5 100 Médian : 100 67 Monti
Enfant porteur de DA RCR Blanc d’ceuf 15 m 2002
et naif pour ’ceuf
Australie RetP 467 555 ? <2a:5 100 Médian :  ? ? Sporik, 2000
Suspects d’AA Euf ? >2a:7 100 % 3a Hill, 2004
Allemagne R 385 160 HSI 13 95 Médian : 87 63 Verstege,
Suspects d’AA RCR 17,8 99 22m 2005

AA : allergie alimentaire ; DA : dermatite atopique ; TPO : tests de provocation par voie orale ; TPODA : test de provocation par voie orale en double insu ;
HSI : hypersensibilit¢ immédiate ; RCR : réaction cutanée retardée ; a : ans ; m : mois ; E : enfants ; R : rétrospective ; P : prospective ; CT : cas témoin ;
VPP : valeur prédictive positive ; VPN : valeur prédictive négative ; Se : sensibilité ; Spe : spécificité ; HC : histoire clinique ; HCC : histoire clinique convain-

cante.

La valeur diagnostique des atopy patch tests observée dans
les séries de Roehr et al. [14] et de Stromberg [15] est supé-
rieure a celle observée pour les pricks-tests et la présence d’IgE
spécifiques concernant la survenue de manifestations immédia-
tes ou retardées. Leur valeur prédictive positive est proche de
95 %.

3.1.1.3. Euf de poule (Fig. 1, Tableau 3).

e Diamétre des pricks-tests au blanc d’ceuf (extrait commer-
cial) supérieur ou égal a 7 mm aprés deux ans [38], supé-
rieur ou égal a 5 mm avant deux ans [38]. En cas de néga-
tivité, les pricks-tests seront controlés avec 1’aliment naturel
[37,41] ;

e IgE spécifiques blanc d’ceuf supérieures ou égales a 7 kUI/I
[42,44].

Hill et al. [38] ont déterminé qu’un prick-test blanc d’ceuf
(extrait commercial) supéricur a 7 mm aprés deux ans (150
TPO en double insu) et a 5 mm avant deux ans avait une spé-
cificité de 100 % alors que celle d’un prick-test au blanc d’ceuf
supérieur a 3 mm n’était que de 70 %. Utilisant 1’aliment natif,
Verstege et al. [37] montrent des valeurs seuils différentes.
Avec une valeur prédictive positive de 95 % et de 99 %,
elles sont respectivement de 13 et 17,8 mm (385 enfants por-
teurs de DA dans 87 % des cas, dge médian : 22 mois, préva-
lence de I’AA : 63 %). Ces valeurs seuils sont toutefois présen-
tes chez moins de 10 % des enfants dans cette étude.
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Les taux d’IgE spécifiques retenus comme prédictifs d’une
allergie sont variables selon les auteurs : 0,35 kUI/l pour
Boyano-Martinez et al. [45] (dge < 2 ans, 50 % des enfants
porteurs de DA), 1,5 kU pour Osterballe et al. [46] (age
médian : 2,2 ans, enfants porteurs de DA), 6 kUI/l pour Sam-
pson et Ho [2], 7 kUI/l pour Sampson [42] (respectivement :
dge médian : 5,2 et 3,8 ans, 100 et 61 % enfants porteurs de
DA) et 12,6 kUI/I pour Celik-Bilgili et al. [43] (dge médian :
13 mois, 88 % enfants porteurs de DA). Sampson [42] et Oster-
balle et al. [46] ont des populations similaires (tranche d’age,
existence d’une dermatite atopique). De méme, pour Boyano-
Martinez et al. [45] et Celik-Bilgili et al. [43], mais un plus
grand nombre d’enfants porteurs de DA est inclus dans la
série de Celik-Bilgili et al. (88 %) que dans celle de Boyano-
Martinez et al. (50 %). Les seuils proposés par Hill et al. [38]
ont une corrélation de 92 % avec le taux d’IgE spécifiques
retenu par Boyano-Martinez et al. [45] et de 66 % avec celui
retenu par Sampson et Ho [2]. Rancé et al. [44] ont obtenu
avec une valeur prédictive positive de 100 % une valeur seuil
de 7,5 kUI/l pour les IgE blanc d’ceuf (100 enfants avec TPO
positifs). De plus, ils ont montré 1'utilit¢ du dosage des IgE
jaune d’ceuf, plus spécifique [44].

Les études de Roehr et al. [14] et de Stromberg [15] obser-
vent pour les atopy patch tests réalisés avec I’ceuf cru une spé-
cificité de 93 % et une valeur prédictive positive de 89 %.

3.1.1.4. Cas particuliers des manifestations retardées (Fig. 2).
Dermatite atopique. Cette situation se rapproche de celle de
I’histoire clinique évocatrice (3.1.1.1). Il semble possible de
retenir les valeurs seuils d’une histoire clinique évocatrice
dans la mesure ou la majorit¢ des études concernaient des
enfants atteint de DA. Le TPO est indiqué chez un jeune enfant
porteur d’une DA sévére si le régime d’éviction d’un aliment
déterminé par ’inventaire allergologique (enquéte catégorielle,
prick-test, IgE spécifiques, atopy patch tests) a amélioré la DA.
La durée recommandée du régime d’éviction permettant
d’évaluer son efficacité est de quatre semaines [47].

Manifestations digestives exclusives. Elles comportent des
tableaux d’entérocolite, de rectocolite, et d’entéropathie induite
par les protéines alimentaires, ainsi que d’cesophagite et de gas-
troentérite a €osinophiles (diagnostic histologique) [48—50].

Le tableau d’entérocolite induite par les protéines alimentai-
res (lait de vache, soja le plus souvent) comporte des manifes-
tations aigu€s : vomissements répétés dans les une a trois heu-
res suivant la prise de 1’aliment et diarrhée, parfois sanglantes,
avec un risque de déshydratation et de choc. Le délai de surve-
nue des manifestations aigués peut paraitre compatible avec un
mécanisme IgE dépendant. Néanmoins, dans une série de 21
patients, les pricks-tests et le dosage des IgE spécifiques au
lait de vache étaient négatifs avec un TPO au lait positif dans
11 cas sur 16 [49]. En dépit d’investigations allergologiques
négatives, le diagnostic peut reposer sur I’histoire clinique et
le TPO n’est pas systématique [48,49].

Dans d’autres cas, les symptomes d’allergie aux protéines
du lait de vache chez le nourrisson 4gé de moins de six mois
bénéficiant d’un allaitement artificiel ou maternel sont des
manifestations de rectocolite (diarrhée glairosanglante) et/ou

d’entéropathie (diarrhée aqueuse et stagnation pondérale asso-
ciée a une atrophie villositaire avec syndrome de malabsorp-
tion). Dans ces formes, le diagnostic est porté non pas sur le
TPO, mais par I’efficacité du régime d’exclusion des protéines
du lait de vache qui se révélera d’autant plus tardivement effi-
cace que le nourrisson est plus dénutri.

Le tableau d’cesophagite et/ou de gastroentérite a ¢osinophi-
les comporte des difficultés alimentaires souvent accompa-
gnées de dysphagie et d’impaction d’aliments qui conduisent
a la réalisation de biopsies digestives qui affirment le diagnos-
tic. Un inventaire allergologique (prick-test, dosage des IgE
spécifiques, atopy patch tests) doit étre réalisés [51]. Un régime
d’éviction des aliments suspectés [51] ou une alimentation par
dicte élémentaire est mis en place [52]. Une réintroduction
séquentielle tous les cing a sept jours des aliments peut étre
envisagée en tenant compte de I’évolution clinique et histolo-
gique, de ’age de I’enfant, du nombre d’aliments impliqués et
de leur valeur nutritionnelle.

L’existence de ces formes cliniques a conduit certains
auteurs a évaluer le role de 1’allergie aux protéines du lait de
vache dans des tableaux cliniques plus communs mais invali-
dants (reflux gastro-cesophagien résistant au traitement habi-
tuel, cOlon irritable et douleurs abdominales récurrentes, consti-
pation opinidtre). Le diagnostic repose sur une épreuve
d’éviction d’un mois suivi d’une réintroduction. Dans ces for-
mes, les patchs-tests pourraient étre utiles [16,18].

Par conséquent, dans les formes digestives exclusives, le
diagnostic est porté par I’efficacité du régime d’exclusion. Les
pricks-tests et le dosage des IgE spécifiques sont le plus sou-
vent négatifs. Les atopy patch tests en particulier au lait de
vache pourraient étre utiles. Un avis spécialisé¢ parait indiqué
pour poser I’indication du TPO.

3.1.2. Histoire clinique non évocatrice

Il n’existe pas de valeurs seuils publiées pour une histoire
non évocatrice. S’il peut sembler logique d’utiliser les valeurs
publiées pour une histoire évocatrice, de manicre générale,
I’indication du TPO est plus large en cas d’histoire non évoca-
trice.

3.2. TPO pour évaluer la tolérance a un aliment

3.2.1. Chez un enfant sensibilisé a un aliment qu’il n’a jamais
consommé

3.2.1.1. Découverte d’une sensibilisation (prick-test et/
ou dosage des IgE spécifiques positif(s)) a un aliment que
lenfant n’a jamais consommé (Fig. 3). Nous disposons des
données issues du suivi d’une cohorte de 37 enfants de moins
de deux ans naifs pour 1’arachide, I’ceuf et le lait [38], d’une
étude portant sur 47 enfants atopiques naifs pour ’arachide
[53] et d’une étude portant sur 107 enfants porteurs d’une
DA naifs pour I’ceuf [54]. Ces études comportent des pricks-
tests réalisés a ’aide d’extraits commerciaux.

Hill et al. [38] (37 enfants de moins de deux ans, étude de
cohorte, atopie familiale) montrent que des tests cutanés néga-
tifs a I’age de six mois n’ont pas une bonne valeur prédictive
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Fig. 2. Démarche diagnostique devant des manifestations retardées.

négative d’une réaction IgE dépendante ultérieure. Aprés 1’age
d’un an, ils confirment qu’un diamétre de prick-test supérieur a
4 mm pour I’arachide, a 5 mm pour le blanc d’ceuf et a 6 mm
pour le lait a une valeur prédictive positive de 100 % concer-
nant la survenue de réactions immédiates dans la deuxiéme
année. Pour le blanc d’ceuf, le seuil de 5 mm est confirmé
par I’étude de Monti et al. [54]. Pour ’arachide, les données
sont discordantes. Kagan et al. [53] (dge moyen : six ans, pré-
valence de I’AA : 49 %) montrent qu’un diamétre de prick-test
supérieur ou égal & 5 mm a une sensibilité et une valeur pré-
dictive négative de 100 % mais une spécificité et une valeur
prédictive positive de 12,5 et 52,3 % seulement. Dans le travail
récent de Roberts et Lack [8] incluant une population d’enfant
de moins de 16 ans suspects d’AA et d’enfants naifs pour
I’arachide (effectif non précisé), la valeur prédictive positive
d’un seuil de 5 mm est de moins de 80 % alors que celle de
8 mm est de 91 %. Nous ne disposons donc pas de données
suffisantes pour affirmer une allergie avec une valeur seuil de
5 mm pour le prick-test chez un enfant n’ayant jamais
consommé d’arachide d’autant plus qu’il est agé de plus de
deux ans.

Dans la série de Monti et al. [54], un taux d’IgE spécifiques
du blanc d’ceuf supérieur a 99 kUI/l ou du jaune d’ceuf supé-
rieur & 17,5 KU/L a une valeur prédictive positive de 100 %.

Compte tenu de données discordantes, les indications du
régime d’éviction et du TPO sont discutées en fonction de
I’aliment, de I’age de I’enfant et des résultats de 1’exploration
allergologique, aprés avis spécialisé.

3.2.1.2. Sensibilisation documentée a un aliment que l’enfant
n’a jamais consommé, dans le cadre de la recherche de réac-
tions croisées. Sicherer [55] a établi, a partir des données de la
littérature, la probabilité d’allergie alimentaire croisée en fonc-
tion de I’allergie initiale. Par exemple, 5 % des allergiques a
I’arachide [56] sont également allergiques a une autre légumi-
neuse et 37 % d’entre eux sont allergiques aux fruits a coques.
Un travail récent de Clark et Ewan [57] a montré que parmi les
enfants allergiques a 1’arachide et aux fruits a coques, le pour-
centage d’enfants polyallergiques est nettement supérieur chez
les enfants pris en charge entre 5 et 14 ans (47 %) que chez les
enfants pris en charge avant 1’age de deux ans (2 %). Ils rap-
portent cette donnée au fait que la consommation de fruits a
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Fig. 3. Démarche diagnostique devant une sensibilisation a un aliment que ’enfant n’a jamais consommé

coques augmente avec l’age (73 % des enfants de plus de
10 ans ont mangé plusieurs types de fruits a coques, contre
seulement 23 % avant 1’age de deux ans) et recommande en
cas de sensibilisation a un fruit a coque une éviction de
I’ensemble des fruits a coque. Toutefois, I’'impact d’un régime
d’éviction compléte sur I’histoire naturelle de 1’allergie aux
fruits a coques n’a pas été évalué. En cas de consommation
avérée et tolérée d’un fruit a coque, quel que soit le résultat
des tests allergologiques, il ne nous parait pas recommandé de
proposer une éviction, qui pourrait exposer I’enfant a une rup-
ture de la tolérance acquise, et donc a une authentique allergie.

Par conséquent, lors de I’inventaire des réactions croisées, si
le prick-test avec I’aliment natif est négatif, 1’allergie n’est pas
retenue. Si le prick-test est positif et que I’enfant n’a jamais
consommé 1’aliment, un avis spécialisé est recommandé, en
vue de discuter de I’indication d’un TPO.

3.2.2. Chez un enfant antérieurement allergique a un aliment
Dans une série de 75 patients porteurs de DA, Sampson et
Scanlon [58] ont montré par la réalisation de TPO successifs

qu’un enfant porteur d’une AA pouvait acquérir une tolérance
orale. Depuis, d’autres auteurs ont cherché a établir des fac-
teurs prédictifs d’acquisition d’une tolérance orale pour le lait
et ’ceuf [30,32,59,60], pour I’arachide [34,59,61,62], et pour
les fruits a coque [35].

3.2.2.1. Tolérance et durée du régime. Tous les auteurs [30,32,
34,59,60] s’accordent sur le fait que le pourcentage d’enfants
devenus tolérants augmente avec le temps. Une tolérance peut
étre acquise secondairement aprés un ou plusieurs échecs de
réintroduction. Toutefois, dans les séries de Garcia-Ara et al.
[60] et Saarinen et al. [31] portant sur des enfants ayant pré-
senté des manifestations IgE dépendantes et non-IgE dépen-
dantes au lait de vache, aucun enfant n’est devenu tolérant
aprés 1’dge de quatre ans (suivi jusqu’a huit ans). Boyano-
Martinez et al. [32] établissent le méme constat pour 1’ceuf
apres I’age de six ans. Dans la revue de la littérature et en
particulier d’aprés Thong et Hourihane [63], les guérisons
sont peu fréquentes aprés 1’age de cing—sept ans, et pratique-
ment inexistantes apres 1’age de 12 ans.
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Par conséquent, une tolérance peut étre acquise pour le lait,
I’ceuf et dans environ 20 % des cas pour ’arachide. La tolé-
rance augmente avec le temps ; elle est rarement observée
aprés cing-sept ans et pratiquement jamais aprés ’dge de
12 ans.

3.2.2.2. Tolérance et qualité du régime. En 1999, les experts de
la section pédiatrique de ’EAACI et de la Société européenne
de gastroentérologie pédiatrique [64] recommandaient 1’exclu-
sion totale de I’allergeéne protéique en cause dans le traitement
de I’AA, en particulier pour le lait de vache. Toutefois, les
données actuelles ne permettent pas de conclure sur ’influence
de la qualité du régime quant a I’acquisition ultérieure d’une
tolérance.

3.2.2.3. Tolérance et nature des symptomes. D’aprés Sampson
et Scanlon [58] et Boyano-Martinez et al. [32], les enfants
ayant des symptomes exclusivement cutanés apres ingestion
d’ceuf acquierent plus souvent une tolérance par comparaison
aux enfants ayant eu d’autres manifestations. Concernant le lait
de vache, Vanto et al. [30] observent que les enfants qui ont
présenté des manifestations retardées au lait (aprés deux heu-
res) ont acquis une tolérance plus souvent et plus rapidement
que les enfants ayant présenté des manifestations immédiates.
D’aprés Saarinen et al. [31], une urticaire comme symptdme de
’allergie au lait et comme symptdme au cours du premier TPO
représente un facteur prédictif de persistance de 1’allergie au
lait de vache a deux ans. Pour le lait de vache et 1’ceuf de
poule, la présence de symptdmes respiratoires sont associés a
une évolution moins favorable [32,65]. Il n’est pas rapporté de
corrélation entre le type de symptomes et 1’évolution pour
I’arachide [61].

3.2.2.4. Valeur seuil des prick-tests et des IgE spécifiques. La
détermination d’une corrélation entre la taille du prick-test et/
ou le taux d’IgE spécifiques et la probabilité de tolérance [32,
43,59] montre des seuils qui varient en fonction de I’age des
enfants et la nature de la réaction clinique initiale.

Concernant ’arachide, I’étude cas témoin de Hourihane et
al. [61] (15 enfants devenu tolérants versus 15 enfants restés
allergiques), fait ressortir la taille du prick-test a I’arachide
comme ¢€lément déterminant dans 1’évolution, aucun des
enfants devenus tolérants n’ayant de prick-test supérieur a
5 mm. En revanche, le taux d’IgE spécifiques des enfants res-
tés allergiques n’est pas significativement différent de celui des
enfants devenus tolérants [61]. Dans la série de Perry et al. [59]
(173 TPO ouverts, enfants atopiques, taux d’IgE spécifiques
aux environs de 25 % du seuil établi par Sampson) le TPO
est négatif chez 59 % des enfants. Le TPO a toujours été positif
chez les enfants qui avaient un taux d’IgE spécifiques supérieur
a 5 kUI/1 et une histoire clinique initiale évocatrice (effectif non
preécisé). Skolnick et al. [34] (85 enfants, nature de la réaction
clinique initiale non précisée) rapportent un TPO négatif chez
61 % des enfants ayant un taux d’IgE spécifiques inférieur a
5 kUI/ versus 56 % des enfants ayant un taux d’IgE spécifi-
ques inférieur a 20 kUI/L.

Concernant le lait de vache, Vanto et al. [30], ont suivi 162
enfants jusqu’a quatre ans. Un diameétre du prick-test au lait de
vache inférieur a 5 mm et/ou des IgE spécifiques inférieures a
2 kUI/l identifient plus de 80 % des enfants qui deviennent
tolérants. Les enfants ayant des IgE spécifiques négatives au
moment du diagnostic acquicrent plus souvent (96 versus
63 % a quatre ans) et plus rapidement (64 versus 31 % a un
an) une tolérance en comparaison avec les enfants ayant un
dosage d’IgE spécifiques positif. Saarinen et al. [31] ont
observé des résultats similaires. Pour Garcia-Ara et al. [60],
chez 66 enfants ayant présenté des manifestations IgE dépen-
dantes, le taux d’IgE spécifiques prédictif d’'un TPO positif
varie avec 1’age : 1,5 kUI/l a 13-18 mois, 6 kUI/l a 19—
24 mois et 14 KU/l 4 24-36 mois. A ces valeurs, le TPO est
positif avec une valeur prédictive positive supérieure a 90 %.

Concernant 1’ceuf de poule, Boyano-Martinez et al. [32] ont
rapporté qu’une taille du prick-test inférieure a 6 mm au diag-
nostic initial, & un d4ge moyen de 16 mois, était associée a une
acquisition de la tolérance (ce résultat était observé chez 21 %
des enfants restant allergiques versus 61 % des enfants devenus
tolérants, apres 48 mois). Apres trois ans d’éviction, 74 % des
enfants qui ont initialement des IgE spécifiques supérieures a
1,98 KUI/1 sont toujours allergiques, contre 23 % des enfants si
les IgE spécifiques sont inférieures a 1,98 kUI/I. Pour Perry et
al. [59], avec des IgE spécifiques a I’ceuf inférieures ou égales
a 2 kUI/l, quelle que soit I’histoire clinique initiale, 60 % des
TPO sont négatifs (d4ge médian : 5,6 ans).

L’étude des modifications des valeurs des IgE spécifiques
dans le temps par Niggemann et al. [66] a montré que la
médiane des IgE spécifiques pour le lait, ’ceuf et la farine de
blé ne diminue pas de facon significative avec le temps et ne
permet pas de distinguer les enfants devenus tolérants des
autres. A titre individuel, Shek et al. ont rapporté que la proba-
bilité de devenir tolérant semble augmenter avec I’importance
et la rapidité de la diminution des IgE spécifiques [67]. Toute-
fois, les critéres de sélection des patients et de positivité des
TPO ne sont pas précisés dans cette étude [67]. Chez 64
patients porteurs de DA devenus tolérants au lait de vache
aprés avoir eu des manifestations IgE dépendantes, Sicherer
et Sampson [68]ont observé que les taux d’IgE spécifiques
pour le lait et la caséine mesurés chez des enfants allergiques
de plus de neuf ans étaient significativement plus élevés que
ceux mesurés chez les enfants de moins de trois ans. De plus,
les taux d’IgE spécifiques dirigées contre les différentes frac-
tions protéiques du lait de vache tendent a diminuer lorsque la
tolérance est acquise sans que la différence entre les taux mesu-
rés avant et aprés acquisition de la tolérance ne soit significa-
tive sauf pour les protéines du lactosérum. La médiane du taux
initial d’IgE spécifiques du lait de vache des patients devenus
tolérants est de 1,3 kUI/l, soit une valeur inférieure au taux
rapporté par Sampson et Ho [2] dans une population d’age
médian 5,2 ans.

3.2.2.5. Intérét de [’étude des épitopes. Un dosage des épitopes
reconnus par les IgE spécifiques des patients a été réalisée pour
le lait [69,70] et 1’arachide [71-74]. Pour le lait, les enfants
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ayant une forme persistante d’allergie IgE dépendante recon-
naissent deux régions de 1’alphacaséine, trois régions de la
bétacaséine et six de la kappacaséine, régions non reconnues
par les enfants devenus tolérants. Pour I’arachide, 93 % des
enfants allergiques reconnaissent au moins un épitope parmi
cinq dits prédictifs (trois épitopes sur Arah2 et deux épitopes
sur Arahl). Toutefois, le dosage des épitopes n’est pas acces-
sible en pratique courante.

Par conséquent, les seuils des prick-tests et/ou des taux
d’IgE spécifiques retenus comme significatifs de 1’acquisition
d’une tolérance orale secondaire varient en fonction de
I’aliment, de I’age des enfants et de la nature de la réaction
clinique initiale. L’indication d’un TPO dans [I’objectif
d’évaluer la tolérance a un aliment doit tenir compte de 1’age
(actuel et lors de la réaction initiale) de I’enfant, de la nature
des symptdmes, de I’évolution du taux d’IgE spécifiques et des
pathologies associées. Elle justifie un avis spécialisé.

4. Indications des TPO pour les autres allergénes

4.1. Soja

Les pricks-tests et les IgE spécifiques au soja ont une faible
sensibilité, spécificité, valeur prédictive positive et négative [2,
42]. Les atopy patch tests au lait de soja auraient une valeur
prédictive négative de 95 % dans une série de 25 patients [14].
Dans les études de Sampson et Ho [2] et Sampson [42], le
diagnostic d’allergie au soja est porté par la réalisation d’un
TPO respectivement dans 93 et 84 % des cas.

La tolérance au soja est estimée acquise dans 50 % des cas,
apres un a deux ans de régime d’éviction chez les enfants por-
teurs de DA [58]. Perry et al. [59] n’ont pas pu déterminer un
taux d’IgE spécifiques ayant une valeur prédictive positive de
95 % d’un TPO négatif.

4.2. Farine de blé

D’aprés Sampson et Ho [2] et Bock et Atkins [1], les pricks-
tests farine de blé utilisant les extraits commerciaux ont une
bonne sensibilité et valeur prédictive négative. En revanche,
la spécificité et la valeur prédictive positive sont médiocres.
Le role d’éventuelles réactivités croisées avec les autres céréa-
les et les pollens de graminées est avancé.

Les explorations allergologiques chez les patients suspects
d’une allergie a la farine de blé pourraient comporter 1’étude de
la sensibilisation (prick-test et dosage des IgE spécifiques) pour
I’ensemble des fractions protéiques de la farine de blé [75,76].
Les pricks-tests a la gliadine [77] auraient une spécificité de
100 % et une sensibilit¢ de 91,6 % dans une étude de 12
enfants ayant une DA exacerbée par le blé. Les IgE spécifiques
de la farine de blé ont de faibles sensibilité, spécificité et
valeurs prédictives [42]. Selon Varjonen et al. [77], la présence
d’IgE spécifiques du gluten aurait une spécificité de 100 %.
Pour Roehr et al. [14], les atopy patch tests a la farine de blé
native ont une valeur prédictive positive de 94 %. Cette valeur
est plus faible (63 %) dans 1’étude de Majamaa et al. [78].

Enfin, pour Sampson [42], le diagnostic d’allergie a la farine
de blé est fondé sur le TPO dans 90 % des cas.

Une tolérance peut €tre acquise [58,59], mais Perry et al.
[59] n’ont pas pu déterminer de taux d’IgE spécifiques prédic-
tif d’une tolérance.

4.3. Poisson

Une seule étude portant sur le TPO est disponible [2]. Un
taux d’IgE spécifiques supérieur a 20 kUI/l a une valeur pré-
dictive positive supérieure a 95 % dans une population
d’enfants porteurs de DA d’4ge médian 5,2 ans. Dans le cas
de consommation de poisson cru ou mal cuit, une réaction
allergique a Anisakis simplex doit étre suspectée [79]. Les réac-
tions croisées entre les différentes espéces de poisson sont
variables [80]. Globalement, 40 % des enfants allergiques au
poisson sont allergiques a une seule espéce de poisson, et peu-
vent consommer par conséquent les autres poissons. Les ana-
lyses immunologiques différencient les poissons a chair blan-
che et a chair brine [81].

Il n’existe pas d’études sur la corrélation entre tests allergo-
logiques et acquisition de la tolérance. Toutefois, celle-ci
semble rare [3,82].

4.4. Moutarde

Trois études comportant chacune environ 30 patients ont
montré que seulement 23 a 58 % des sensibilisations a la mou-
tarde s’accompagnaient d’un TPO positif [83—-85]. Le TPO est
d’autant plus souvent négatif que la sensibilisation a été¢ décou-
verte lors d’un bilan de dermatite atopique [84]. Des réactions
croisées avec des pollens sont possibles, surtout chez ’adulte
(armoise) [83]. En présence d’une histoire d’allure immédiate
convaincante, un prick-test réalisé avec un extrait commercial
de diamétre supérieur & 8 mm aurait une sensibilité de 50 % et
une spécificité de 90 % [83]. Un prick-test réalisé¢ a 1’aide de
graine de Brassica nigra serait significativement différent chez
les patients allergiques et chez les patients sensibilisés (diame-
tre de 9 mm versus 5 a 6 mm) contrairement aux prick-tests
réalisés a I’aide d’extraits commerciaux [84,85]. Dans la série
de Morisset et al. [84] le taux d’IgE spécifiques mesuré chez
les patients allergiques n’est pas significativement différent de
celui mesuré chez les patients sensibilisés. Rancé et al. [85]
associent un taux de 19,8 kUI/I a une valeur prédictive positive
de 80 % (36 patients, dge moyen : 5,5 ans, prévalence AA :
42 %). Des manifestations d’anaphylaxie a I’effort ont été
décrites [83]. Nous ne disposons pas de données publiées sur
I’acquisition de la tolérance. Toutefois, celle-ci parait possible.

4.5. Sésame

En cas de négativité des prick- tests utilisant les extraits
commerciaux, il convient de tester un mélange de graines de
sésame en raison d’un nombre élevé d’allergenes majeurs et de
variétés de sésame [86,87]. La sensibilit¢ du dosage des IgE
spécifiques est médiocre et la spécificité non évaluée. Certains
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patients présentent une réaction grave avec un bilan négatif
(prick-test et dosage des IgE spécifiques). Les réactions clini-
ques lors d’expositions secondaires semblent plus graves que
celle observée lors de 1’accident initial. Des réactions graves a
type de choc anaphylactique ont été observées aprés ingestion
d’huile de sésame, avec une allergie confirmée par TPO [24].
Une tolérance peut étre acquise [87].

4.6. Conclusion

Aucune valeur seuil ne peut étre retenue comme suffisante
pour affirmer ou ne pas retenir le diagnostic d’allergie alimen-
taire ou ’acquisition secondaire d’une tolérance pour les autres
aliments (soja, farine de blé, poisson, moutarde, sésame). Pour
ces allergenes, la réalisation d’'un TPO est nécessaire pour
affirmer le diagnostic ou évaluer la tolérance. L’indication
dun TPO doit tenir compte d’un ensemble de facteurs : age
de I’enfant et age lors de la réaction initiale, nature des symp-
tomes, valeur nutritionnelle de 1’allergéne, évolution du taux
d’IgE spécifiques, pathologies associées... Compte tenu de la
description de réactions graves et de manifestations cliniques
atypiques, 1’indication d’un TPO justifie une consultation spé-
cialisée.

5. TPO et risques de réactions graves, contre-indications

Une sélection adéquate des indications du TPO limite le
risque de réaction grave. La taille de I’induration du prick-test
et le taux des IgE spécifiques ne sont pas prédictifs de la gra-
vité de la réaction clinique ou de la dose minimale déclen-
chante.

Les contre-indications du TPO sont les suivantes :

age inférieur a six mois ;

maladie chronique en poussée ;

asthme non contr6lé ;

réaction anaphylactique récente a un aliment avec tests aller-

gologiques concordants ;

e réalisation d’un TPO a un fruit ou un légume responsable
d’un syndrome oral avec allergie pollinique associée pen-
dant la saison de pollinisation de ce pollen (risque de réac-
tion sévére) ;

e contre-indication relative : traitement pouvant masquer ou
retarder les réactions cliniques, ou interférer avec le traite-
ment de ces réactions (inhibiteurs de 1’enzyme de conver-
sion, bétabloquants) ;

e Consentement non obtenu.
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