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Résumé

L’interprétation d’un test de provocation orale (TPO) à un aliment doit être rigoureuse afin de confirmer l’existence ou la persistance de
l’allergie, son absence ou l’acquisition d’une tolérance. On différencie les signes objectifs et subjectifs. Les manifestations cutanées ou digestives
sont principalement décrites. Elles sont plus rarement respiratoires ou générales. Les manifestations retardées doivent aussi être prises en compte.
Dans certains cas, il n’est pas possible de conclure. Un TPO en double insu négatif doit toujours être confirmé en ouvert.
© 2006 Elsevier Masson SAS. Tous droits réservés.

Abstract

Oral food challenges (OFC) have to be carefully interpreted. OFC prove the food allergy or persistent food allergy. OFC prove also the
absence or the cure of food allergy. Objective and subjective signs are distinguished. Cutaneous and gastrointestinal symptoms are more frequent
than respiratory or systemic symptoms. Delayed reactions, isolated or associated, have to be taken into account. In some cases, the OFC cannot
be interpreted. Negative double-blind placebo-controlled food challenge must be confirmed by an open manner.
© 2006 Elsevier Masson SAS. Tous droits réservés.
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Le but du TPO étant d’évaluer le lien entre l’ingestion d’un
aliment et la survenue de symptômes, son interprétation doit
être rigoureuse et précise et peut se résumer en trois cas de
figure :

● réaction au TPO confirmant l’existence ou la persistance
d’une allergie ;

● absence de réaction permettant d’infirmer l’allergie, ou
d’établir l’acquisition d’une tolérance ;

● TPO ne permettant pas une interprétation définitive.
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La pratique et la surveillance du TPO doivent répondre à
des consignes strictes. En particulier, il ne faut pas négliger
les premiers signes, qui peuvent être précurseurs d’une réaction
plus sérieuse, ainsi que les manifestations tardives. Il faut donc
souligner l’importance des consignes de surveillance, et de
l’expérience de l’équipe médicale. Les symptômes observés
sont définis selon le délai de survenue par rapport à la dernière
prise, le site, et le type de manifestation ainsi que le caractère
objectif ou subjectif. Ces points seront successivement abordés,
et analysés en regard des données de la littérature. Il faut dans
le domaine de l’interprétation souligner l’importance de
l’analyse des caractéristiques des populations étudiées (anam-
nèse, critères de sélection pour la réalisation du TPO, aliment
testé, délai de surveillance notamment) et du type de TPO,
ouvert ou en double insu (TPODA).
.
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1. Description générale

Le délai a été défini comme le temps entre la dernière prise
et l’apparition des symptômes. Il est possible de distinguer les
réactions immédiates des réactions non immédiates, qui répon-
dent à des mécanismes immunologiques différents ou complé-
mentaires [1,2]. Les réactions immédiates surviennent habituel-
lement dans un délai de deux heures, plus rarement de quatre
heures. Dans 10 à 20 % des cas, des symptômes apparaissent
au-delà de ce délai, c’est-à-dire dans les heures, les jours, ou
les semaines qui suivent le TPO. Elles peuvent être isolées ou
associées à des manifestations immédiates. Dans ce dernier cas
on parle de réaction combinée [3–9]. Le délai de réaction ne
peut pas être prédit par l’anamnèse ; ainsi des patients aux
antécédents de manifestation clinique évoquant un processus
d’hypersensibilité retardée peuvent déclencher une réaction
immédiate ou combinée. C’est notamment le cas chez les
patients présentant une dermatite atopique [6]. Certains ali-
ments, comme le blé, sont volontiers associés aux réactions
retardées chez l’enfant [4,10], d’autres comme l’arachide aux
réactions immédiates [11,12]. Enfin, certaines réactions immé-
diates ou retardées n’apparaissent que lorsque l’aliment a été
réintroduit au moins deux jours de suite dans l’alimentation
[4,13,14].

Les données de la littérature concernant les réactions provo-
quées par les TPO ont évolué. Dans les premières publications,
les réactions rapportées correspondaient essentiellement à des
réactions immédiates survenues pendant une phase d’observa-
tion brève. Les réactions plus tardives, déjà décrites en 1986
par Bock chez les patients âgés de moins de trois ans (10/220
TPODA, diarrhée survenue au-delà de quatre heures) [7], ont
été confirmées par des travaux plus récents sur les liens entre
allergie alimentaire et dermatite atopique ou certaines affec-
tions digestives [14]. Ces réactions tardives sont isolées ou
associées à des manifestations immédiates. Perry et al. ne relè-
vent aucune réaction retardée au cours de 253 TPO en ouvert
[15]. Niggemann et al. ont analysé rétrospectivement les résul-
tats de 387 TPODA (œuf, lait de vache, blé et soja) effectués
chez 107 enfants âgés de quatre mois à 12 ans, atteints de der-
matite atopique, dont la surveillance a été prolongée pendant
48 heures au décours du TPO : 25 % des tests positifs s’expri-
maient par une réaction tardive, alors que 70 % d’entre eux se
traduisaient par une réaction immédiate et 5 % d’entre eux par
une réaction combinée [16]. Breuer et al. ont rapporté rétro-
spectivement les résultats de 106 TPODA aux quatre mêmes
aliments, effectués chez 64 enfants âgés d’un à dix ans, atteints
de dermatite atopique : les tests positifs se traduisaient par une
réaction dans les six heures suivant le test dans 43 % des cas
(16 % entre deux et six heures), une exacerbation isolée et
tardive de l’eczéma dans 12 %, et une exacerbation tardive
de l’eczéma succédant à une réaction immédiate (réaction com-
binée) dans 45 % des cas. Au total, les réactions immédiates
concernaient 88 % des 49 TPO positifs [4]. Celik-Bilgili et al.
ont décrit les résultats de 992 TPODA ou ouvert pour le lait,
l’œuf, le soja, ou le blé réalisés chez 501 enfants (âge moyen
de 13 mois). Parmi les 445 TPO positifs, ils ont retenu une
réaction immédiate dans 67 % des cas, une réaction retardée
dans 14 % et une réaction combinée dans 19 % des cas [17].
Enfin, nous ne disposons pas de données concernant les signes
digestifs isolés.

Par conséquent, si les manifestations immédiates sont les
plus fréquentes, il faut aussi rechercher des symptômes surve-
nant dans les jours ou les semaines suivant un TPO, notam-
ment chez les patients aux antécédents de dermatite atopique
ou de manifestations digestives chroniques rattachées à une
allergie alimentaire.

2. Description des symptômes

Les symptômes les plus fréquents sont cutanéomuqueux,
digestifs, et respiratoires, repris dans le Tableau 1 [7,18–20].
On décrit pour chaque site des manifestations objectives et sub-
jectives, ces dernières devant faire l’objet d’une analyse spéci-
fique [21,22]. Les réactions multiviscérales sont fréquentes [17,
23,24]. Elles représentent environ 30 % des réactions obser-
vées au cours d’un TPO. L’association la plus courante est un
signe cutané et un autre signe (digestif et/ou respiratoire).

Les manifestations sont le plus souvent légères à modérées
[25]. Des manifestations sévères, c’est-à-dire respiratoires
(œdème laryngé, crise d’asthme), ou générales (anaphylaxie)
sont possibles. Leur fréquence dépend des séries : absentes
pour Sampson [26], sévères dès la première dose (< 500 mg)
pour 11 % des TPODA pour Sicherer et al. [27], décrites par
Rancé et al. (crise d’asthme : 12,4 %, œdème laryngé : 1,1 %,
et choc anaphylactique : 4,4 %) [12], Celik-Bilgili et al. (2,5 %
des réactions immédiates) [17], et Roberts et Lack (10,2 % des
réactions justifiant un traitement par bêta-2-mimétiques et/ou
adrénaline) [11]. Si les réactions sévères peuvent survenir
avec tous les aliments, elles sont plus fréquemment décrites
avec certains aliments comme l’arachide, les fruits à coque
[3,28–31], et le sésame [32,33].

2.1. Signes cutanés

Ils sont les plus fréquents, que la population testée soit
atteinte ou non de dermatite atopique [4,17,25–27,34]. Ils
sont isolés ou associés à d’autres symptômes. Il s’agit surtout
de rash diffus érythémateux maculeux ou morbilliformes sur-
venant parfois sur un fond de dermatite atopique. Les urticaires
et angio-œdèmes sont également fréquents. Ils doivent être
quantifiés en pourcentage de la surface cutanée atteinte. Le
caractère rapidement extensif, et l’existence de symptômes
associés constituent des signes de gravité. Les exacerbations
d’eczéma sont considérées comme significatives si le SCO-
RAD augmente d’au moins dix points [4,35,36].

Le prurit isolé est classiquement considéré comme un signe
subjectif. Il doit être considéré comme un signe objectif
lorsqu’il est généralisé, ou lorsqu’il concerne certains territoires
comme les paumes de main et/ou les plantes de pied ; le prurit
peut alors être annonciateur d’une réaction plus grave, voire
anaphylactique.



Tableau 1
Classification des signes observés au cours d’un TPO

Signes Signes subjectifs Signes objectifs
Dermatologiques Prurit isolé Généralisé

Palmoplantaire
Érythème
Rash maculopapuleux
Urticaire
Angio-œdème
Eczéma

Digestifs Prurit isolé : labial, oral, vélopalatin, pharyngé Syndrome oral d'allergie
Dysphagie Énanthème

Œdème de la luette
Douleurs abdominales isolées Répétées ou associées
Nausées Vomissements

Diarrhée

Respiratoires Rhinite ; éternuements répétés ; obstruction nasale ; rhinorrhée aqueuse
Rhinoconjonctivite
Modification de la voix
Dyspnée laryngée, stridor
Toux, sifflements, dyspnée, crise d'asthme
Diminution du VEMS > 15 %
Diminution du DEP > 20 %

Généraux Fatigabilité Pâleur anormale
Troubles du comportement Accélération du pouls > 20 %
Prostration Diminution de la TA > 20 mmHg
Céphalées Diminution de la SaO2

Appréhension, refus de prendre la dose suivante Malaise
Choc anaphylactique
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2.2. Signes digestifs

Ils sont également fréquents : douleurs abdominales, nau-
sées, vomissements itératifs, diarrhée. Il peut aussi s’agir d’un
syndrome oral d’allergie (prurit vélo palatin, œdème des lèvres
et dysphagie), d’autres signes oraux (énanthème, œdème endo-
buccal), voire des signes d’une malabsorption digestive obser-
vés à distance du TPO (diarrhée chronique).

Les douleurs abdominales peuvent être un signe précurseur
d’autres manifestations. Il faut interpréter les douleurs abdomi-
nales comme un signe objectif lorsqu’elles se répètent, s’asso-
cient à d’autres manifestations — digestives ou non —, ou
surviennent chez le jeune enfant (âgé de moins de quatre à
cinq ans) [20,37]. Les nausées précèdent habituellement les
vomissements qui constituent le principal signe objectif. La
diarrhée peut survenir rapidement ou avec un délai ; il peut
s’agir d’une diarrhée aiguë (entéropathie aux protéines) ou
chronique (gastroentéropathie à éosinophiles) [3,38].

Les symptômes oraux concernent d’après Perry et al. 26 %
des TPO positifs [15]. Isolé, le prurit labial, oral, palatin, ou
pharyngé doit être interprété en fonction de son intensité, et
de l’aliment testé. En effet, certains aliments comme la
pomme peuvent entraîner un prurit sans aucun autre signe.
Pour d’autres comme l’arachide, le prurit peut être annoncia-
teur d’autres manifestations si le test est poursuivi. L’examen
local est essentiel : un énanthème ou un œdème de la luette
constaté par rapport à l’examen initial sont des signes objectifs
[20].

À distance du TPO et après réintroduction de l’aliment,
d’autres symptômes objectifs — diarrhée chronique, douleurs
abdominales, vomissements itératifs, signes évocateurs d’un
reflux gastro-œsophagien — peuvent être liés à une allergie
alimentaire [3,38].

2.3. Signes respiratoires

Il s’agit de signes objectifs (Tableau 1). Ils peuvent concer-
ner les voies respiratoires supérieures : prurit nasal ou éternue-
ments, obstruction nasale, rhinorrhée aqueuse, signes auxquels
peuvent s’associer la conjonctivite ou le prurit oculaire.
L’atteinte laryngée peut s’exprimer par des troubles de la pho-
nation, un stridor ou une dyspnée laryngée, survenant avec ou
sans angio-œdème. L’atteinte des voies aériennes inférieures
s’exprime par une toux, des sifflements, une dyspnée, ou une
crise d’asthme. Il peut s’agir d’une modification des paramètres
surveillés (chute d’au moins 20 % du débit expiratoire de
pointe (DEP), chute d’au moins 15 % du volume expiré maxi-
mum seconde (VEMS), ou de la saturation en oxygène [39].

La crise d’asthme isolée est rare : 4 sur 245 TPO positifs
dans la série de Bock et Atkins [23] et non observée par Celik-
Belgili et al. sur 445 TPO positifs [67]. Morisset et al. ont
rapporté que l’asthme ou une chute significative du VEMS
est statistiquement plus fréquente avec le sésame (cinq des 12
TPO, 42 % des cas) qu’avec le lait de vache (10 %) ou l’œuf
(12 %) [40]. Parmi les réactions au cours des TPO pour recher-
che de tolérance rapportés par Perry et al., les symptômes
concernaient les voies respiratoires supérieures dans 26 % des
cas, et les voies respiratoires inférieures dans 25 % des cas
[15]. Lors de TPO effectués chez des enfants présentant une
dermatite atopique, Roehr et al. n’ont relevé que trois manifes-
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tations respiratoires parmi les 46 réactions immédiates décrites
[24]. En revanche, Sicherer et al., déterminant la dose qui
déclenche la réaction, ont observé des signes respiratoires
dans 48 % des cas [27].

2.4. Réactions générales

Il s’agit notamment de l’anaphylaxie dont la définition est
précisée dans le lexique. Toute réaction hémodynamique est un
signe objectif et grave : pâleur, accélération significative du
pouls (augmentation égale ou supérieure à 20 % de la valeur
de base), chute de la pression artérielle systolique (supérieure à
20 mmHg) ou de la saturation en oxyhémoglobine (pas de cri-
tère défini avec précision) [41]. Ces réactions sont classique-
ment rares lors de la réalisation des TPO. Le suivi des règles de
bonne pratique et en particulier le respect des contre indica-
tions, permet de limiter les réactions les plus sévères. Ainsi,
en 1990, Bock et Atkins ont rapporté quatre situations ayant
nécessité une injection d’adrénaline sur 1014 TPODA effectués
[23].

Morisset et al., au cours de TPODA pour préciser les seuils
réactogènes chez des enfants et des adultes, ont relevé des réac-
tions cardiovasculaires (tachycardie, chute de la pression arté-
rielle systolique) au cours de TPO au lait (un sur 59 TPO posi-
tifs), à l’œuf (trois sur 124 TPO positifs), à l’arachide (trois sur
103 TPO positifs) et au sésame (un sur 12 TPO positifs) [40].
En revanche, Perry et al. qui ont évalué la tolérance par un
TPO ne rapportaient pas de réaction hémodynamique [15].

Il faut donc insister sur l’importance de l’expérience de
l’équipe médicale qui gère la réalisation et la surveillance du
TPO. Tous les signes doivent être colligés, sur une feuille de
surveillance, en précisant le moment et la dose déclenchante.
Cette dernière notion est importante. En effet, indépendamment
de la nature de la réaction, une faible quantité déclenchante
(moins de 100 mg) peut en soi constituer un critère de sévérité
[40,42–44]. En outre, la possibilité de réactions au décours de
la phase d’observation hospitalière justifie des consignes de
surveillance précises délivrées au patient et au médecin traitant.

3. Critères de positivité d’un TPO

L’interprétation doit tenir compte de la méthode utilisée. Un
seul critère objectif, même s’il s’agit d’un symptôme minime,
est suffisant pour attester de la positivité d’un TPO [18–20,41,
45]. Un TPO est considéré comme négatif en l’absence de
réaction, immédiate ou retardée. L’absence de réaction alors
que le test n’a pas été réalisé dans son intégralité permet uni-
quement de conclure sur une dose et une forme de l’aliment
tolérées.

La présence d’un signe subjectif (Tableau 1) justifie une
procédure particulière. Plusieurs attitudes sont possibles en
fonction de l’aliment, du contexte, de l’âge, du type de symp-
tôme, du type de test (ouvert ou en aveugle) :

● arrêt du test et intensification de la surveillance, dans
l’hypothèse de la survenue secondaire d’un signe objectif ;
● reprise des ingestions après une phase de surveillance à la
même dose ou à la dose antérieure, ou encore avec un pla-
cebo ;

● en cas de test ouvert, changement de technique pour passer
en aveugle [18,45] ;

● en cas de test en aveugle, on peut proposer de répéter les
TPO, en alternant les séquences placebo et aliment [21,22] ;
cette attitude, dont la mise en œuvre est complexe, permet
sur la répétition des tests de préciser si le TPO est positif ou
négatif. Elle est plus particulièrement indiquée en cas de
symptomatologie subjective.

4. Problèmes particuliers

4.1. Enfants âgés de moins de trois ans

Dans cette tranche d’âge, toute manifestation doit être consi-
dérée comme objective. Les douleurs abdominales, les modifi-
cations du comportement, le changement de teint et l’appari-
tion d’une pâleur peuvent être considérés comme des signes
objectifs [20]. Poursuivre le test expose au risque de manifes-
tation plus sérieuse [40].

4.2. Manifestations tardives

Pour trancher quant à l’imputabilité de l’aliment testé dans
la survenue de la réaction, il peut être utile de recourir à des
tests répétés et de prescrire des TPODA. Cette proposition est
d’autant plus indiquée que le ou les symptômes sont subjectifs.

4.3. Faux négatifs

Bock et Atkins ont décrit 12 enfants sur 480 qui ont pré-
senté des signes au TPO ouvert suivant un TPODA négatif. La
dernière dose administrée lors du TPODA était toutefois trop
faible pour provoquer des symptômes chez sept d’entre eux
[23]. Caffarelli et Petroccione ont rapporté cinq réactions
immédiates survenues à domicile le lendemain d’un TPODA
(lait ou œuf) [45]. L’indication du TPO était l’évaluation de
la tolérance (deux enfants aux antécédents de manifestations
allergiques immédiates et trois enfants aux antécédents de der-
matite atopique). Pour ces cinq enfants la dose et la nature de
l’aliment reçu le jour du TPO et à domicile étaient similaires.
Par conséquent, la possibilité de faux négatifs après TPODA
impose de pratiquer systématiquement une réintroduction
ouverte de l’aliment suspecté avec la quantité susceptible
d’être consommée au cours d’un repas normal par l’enfant.
Ce test est pratiqué le lendemain du test en aveugle. Le lieu
de sa réalisation, hôpital ou domicile, est à discuter au cas
par cas.
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