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Les réactions adverses aux aliments relèvent de nombreux mécanismes : 

allergie alimentaire, fausse allergie alimentaire dont les réactions pseudo-

allergiques liées à une intolérance aux amines biogènes, intolérance, réactions de 

toxicité, réactions d’ordre psychologique,… 
1, 2
. 

Le diagnostic nécessite un bilan allergologique spécialisé. Si l’implication 

d’un aliment est identifiable par les patients dans les manifestations aiguës de 

l’allergie alimentaire (œdème de Quincke, urticaire aigue, choc anaphylactique) 

elle est souvent impossible dans le cas de maladie chronique (eczéma, asthme, 

constipation, ...) d’autant plus que les aliments sont consommés de façon répétée 

ou masquée comme c’est le cas de l’œuf, de l’arachide, du lait, de la farine de 

blé,...  

1. La place des tests de provocation orale dans le diagnostic 

Le diagnostic repose sur une anamnèse précise, une analyse du régime 

alimentaire, suivie de tests cutanés ciblés. Si la sensibilisation est établie par les 

tests cutanés, les tests de provocation orale permettent de départager ce qui est 

sensibilisation simple sur terrain atopique (pas de manifestation clinique 

d’allergie à cet aliment) de ce qui est allergie alimentaire vraie (aliment 

responsable des manifestations cliniques) 
3
. Il a été montré que la sensibilisation 

IgE dépendante est beaucoup plus fréquente que l’allergie clinique. Celle-ci 

s’exprimerait  selon les études chez seulement 10 % à 40 % des patients 

sensibilisés. C’est pourquoi il est indispensable, le plus souvent de recourir à un 

test de provocation par voie orale, hormis le cas du jeune nourrisson où 

l’éviction du seul aliment (lait) consommé peut être suivie d’une guérison. Ces 

mêmes tests de provocation orale permettront de suivre dans le temps 

l’évolution de l’allergie alimentaire et l’apparition d’une tolérance. Leur 

réalisation est de l’expertise de l’allergologue. Ils doivent être réalisés dans un 

environnement médical apte à gérer la réaction anaphylactique. 

 

Il a été montré que les tests d’introduction réaliste, réalisés au su du patient, 

comportent une part d’imprécision, l’anxiété du patient pouvant conduire à 

l’apparition de symptômes variés, le plus souvent subjectifs (prurit, céphalées, 

malaise, etc.) mais parfois objectifs (tachycardie, variation tensionnelle, 
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urticaire…). C’est pourquoi il est recommandé depuis de recourir à des 

procédures en aveugle, contrôlées par placebo 
4
. Le test de provocation orale en 

double aveugle (TPODA) est actuellement  considéré comme l’étalon or du 

diagnostic 
5
. 

 

Dans certains cas cependant une valeur prédictive positive (VPP) d’allergie 

alimentaire, avec une probabilité de 95 % peut être atteinte à partir d’un taux 

d’IgE spécifiques de 15 KU/L pour l’arachide, 6KU/L pour l’œuf, 20 KU/L pour  

le poisson et 32 KU/L pour le lait 
6
. Il n’est pas possible d’obtenir une VPP pour 

certains aliments comme la farine de blé et le soja. D’autre part un certain 

nombre d’allergies alimentaires surviennent à des taux inférieurs et ne peuvent 

être diagnostiquée que par test de provocation orale (TPO). Il est intéressant, à 

partir du relevé des allergies à ces aliments, dont le diagnostic a été établi par 

TPODA, de rechercher la fréquence des cas n’atteignant pas ces taux 

d’anticorps. L’analyse des données de Nancy à partir de la banque de données 

informatisées, du CICBAA
1
, montre que 41 % des allergies alimentaires (AA) à 

l’arachide, 51 % des AA à l’œuf, 86 % des AA au lait, présentaient des taux 

inférieurs à ceux considérés comme VPP. Dans le meilleurs des cas, le nombre 

total des TPO pourrait seulement être diminué de moitié. 

 

Avant d’envisager la réalisation d’un TPO, il faut rechercher une 

sensibilisation immunologique : les prick-tests sont couramment effectués. La 

valeur prédictive négative de prick-tests négatifs aux aliments natifs est 

excellente. La réalisation d’un TPO à ces aliments n’est pas indispensable 
7
. 

Cependant, certaines allergies alimentaires ne dépendent pas d’un mécanisme 

immédiat, mais  témoignent d’une activation lymphocytaire. C’est pourquoi 

actuellement, le recours conjoint aux épicutanéo-réactions, au moins chez les 

jeunes enfants, est conseillable 
8
.  

Néanmoins, si la suspicion clinique est forte, il paraît licite d’envisager des 

TPO en l’absence de preuve de sensibilisation par les tests cutanés précités : 

c’est le cas notamment de certains tableaux digestifs d’allergie au lait ou à 

d’autres protéines alimentaires. 

De même, il existe des intolérances aux additifs alimentaires non 

protéiques dont le mécanisme est mal connu. En l’absence de tout mécanisme 

immunologique démontré, ni les tests cutanés, ni d’éventuels tests biologiques 

ne concourent au diagnostic. Le TPODA est alors le seul moyen diagnostique 
9
. 

C’est le cas notamment de l’intolérance aux sulfites, à certains colorants 

azoïques,… 

Le consentement éclairé doit être obtenu du patient dès qu’il est en âge de 

comprendre et de s’exprimer, sinon de ses parents. 

 

                                                 
1
 CICBAA : Cercle d’Investigations Cliniques et Biologiques en Allergologie Alimentaire 
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2. Contre-indications aux TPODA  

Les contre-indications sont représentées soit par une tare viscérale 

(cardiaque, pulmonaire, hépatique ou rénale essentiellement), soit par le grand 

âge, soit par des situations à risque d’anaphylaxie grave : réaction systémique 

aux prick-tests, traitement en cours par bêtabloqueurs ou inhibiteur de l’enzyme 

de conversion 
10, 11

. 

Chez certains sujets ayant présenté des manifestations sévères : choc 

anaphylactique, œdème laryngé, asthme grave, si l’histoire clinique est 

convaincante et s’il est fait la preuve d’une sensibilisation par tests cutanés à 

l’aliment suspecté, le test de réintroduction n’est pas indispensable : l’histoire 

clinique vaut test de provocation. Cependant, il peut être utile de déterminer la 

dose réactogène pour moduler l’étendue des évictions. 

3. Modalité de réalisation des TPO 

3.1. Conditions de réalisation 

L’état clinique du patient doit être stable tant en ce qui concerne l’état 

respiratoire que cardiovasculaire avant d’envisager la réalisation d’un TPO. 

Lorsqu’il s’agit d’un patient asthmatique, l’auscultation doit être normale et le 

débit expiratoire de pointe (DEP), ou le VEMS doivent être supérieurs à 80 % 

de la valeur théorique 
13
. La réalisation d’une courbe débit volume est utile pour 

apprécier les débits médians DEM50 et DEM 25-75. Ceux-ci reflèteraient 

surtout le calibre des petites bronches, tandis que le VEMS reflète celui des 

grosses bronches. L’asthme à composante inflammatoire importante montre des 

débits médians médiocres, à moins de 50 % de leur valeur théorique. Or il est 

connu que l’intensité de la réaction inflammatoire module, en  l’augmentant, la 

réactivité bronchique. C’est pourquoi nous déconseillons les TPO chez les 

asthmatiques dont la CDV  montre des DEM inférieurs à 50 % de la normale.  

Les anti-H1 sont arrêtés de 6 à 10 jours avant la réalisation du TPO. Tout 

traitement corticoïde per os doit être suspendu depuis une semaine (1 mois, pour 

Hansen 
12
). Les traitements inhalés (bêta stimulants et corticoïdes locaux) sont 

suspendus 4h à 24 h avant la réalisation du TPO 
13
. 

 

Dans le cas des pathologies chroniques, l’éviction pendant 7 jours à 1 mois 

des aliments soupçonnés est nécessaire 
4, 14

. Chez les enfants, un régime 

hypoallergénique strict très étendu institué au moins 24 heures avant la 

provocation et si possible depuis deux semaines, continué pendant la période des 

TPO et proposé 
15
. Chez le nourrisson ce régime est une formule élémentaire 

d’acides aminés, le Néocate. Chez l’adulte, nous limitons l’éviction des 

aliments au lait et à la farine de blé – pendant 15 jours au minimum avant les 

tests. En effet, ces AA sont souvent de faible intensité et il est nécessaire de 

supprimer ces aliments pour que l’organisme soit plus réactif. S’il s’agit d’une 
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pathologie digestive chronique, c’est le régime hypoallergénique global  qui est 

préconisé pendant au moins 15 jours avant les tests 
16
. 

 

La plupart des auteurs recommandent d’effectuer les TPO à jeun. Nous 

sommes d’un avis différent, dans la mesure où le jeûne favorise classiquement 

l’hyperréactivité vagale, majorant le risque de sensation de malaise, ou de 

vertiges, ou de vacuité gastrique désagréable. Il est difficile également de 

soumettre un jeune enfant à un jeûne prolongé  au-delà de la nuit. Nous 

autorisons donc café, thé, ou jus de pomme (chez l’adulte), demi biberon de 

Néocate® chez l’enfant. 

 

Un pince-nez est utilisé si l’odeur de l’aliment est prononcée. Une voie 

intraveineuse peut être envisagée dans des cas précis mais à notre avis ne devrait 

pas être systématique. En effet, elle induit une anxiété qui, par la libération de 

catécholamines qu’elle entraîne, peut faire apparaître des symptômes de stress 

(tachycardie, prurit, voie urticaire…). S’il s’agit d’un enfant, certains auteurs 

excluent les parents 
17
, alors que nous demandons la présence d’un parent auprès 

de l’enfant testé. Il attire l’attention médicale sur le tout début de symptômes 

qu’il connaît bien. D’autre part, la sécurisation apportée à l’enfant, par cette 

présence, diminue d’autant les réactions placebo. 

 

3.2. Modalités de surveillance 

En salle technique, le médecin pendant les 3 h à 4h du TPO, assure la 

surveillance du pouls, de la tension artérielle, de l’auscultation pulmonaire, du 

DEP et de la courbe débit volume, de la coloration de la peau, de l’état de la 

luette, avant chaque nouvelle dose. 

Ces informations sont reportées sur des feuilles standardisées. 

Une hospitalisation d’une journée est recommandée. A la fin de la matinée, 

le patient rejoint sa chambre d’hospitalisation et reste sous surveillance de 

l’infirmière, un médecin étant à proximité en cas de survenue de symptômes. Le 

DEP est suivi toutes les 2 h. jusqu’à 18 h  et à 1 h du matin chez les 

asthmatiques. Si le patient a une dermatite atopique, le score européen 

(SCORAD) déterminé avant le début du test, est réévalué le soir et le lendemain 

matin 
18
. 

 

Des contrôles biologiques sont inclus dans certains protocoles d’étude : 

dosage d’ECP sérique, des métabolites urinaires de l’histamine, de sulfido-

peptides leucotriènes, dosages de cytokines, tests de perméabilité intestinale, 

recherche de cristaux de Charcot-Leyden dans les selles, etc.) mais ne sont pas 

de réalisation courante dans les TPO à titre diagnostique. Il n’a pas été démontré 

que ces paramètres contribuent à une augmentation de la sensibilité de détection 
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de l’allergie alimentaire, même si le couplage de tests au mannitol-lactulose au 

TPO paraît très intéressant chez le nourrisson 
19
. 

3.3. Site de réalisation des TPO 

Le milieu hospitalier est seul adapté, comportant  la possibilité de garder le 

patient dans un lit une journée ou 24 heures et celle de disposer d’un bloc 

technique réservé à cette activité. Les locaux comportent des espaces de 

rangement, une salle dévolue à la préparation des tests, une ou plusieurs pièces 

où séjournent les patients en cours de tests. 

Le matériel disponible sur le site comporte : débitmètre, spiromètre, dynamap et 

appareils à TA, stéthoscope et chariot de médicaments d’urgence, prises pour 

l’oxygène et masques pour aérosols. 

3.4. Les  aliments 

Il convient de veiller à la bonne conservation des aliments et à respecter les 

règles d’hygiène alimentaire et les dates de péremption.  

Les aliments natifs sont testés crus le plus souvent. Le lait, utilisé est une 

formule de lait adapté (chez le nourrisson) ou un lait commercial. Notre 

choix s’est porté sur une poudre de lait diététique sans lactose, ce qui est un 

élément intéressant de discrimination entre allergie au lait et intolérance au 

lactose, quand les symptômes déclenchés sont digestifs. 

Il peut être opportun de tester les aliments cuits  lorsqu’on est affronté à un 

syndrome d’allergie alimentaire multiple, afin de pouvoir maintenir dans le 

régime une ou plusieurs viandes alors que les prick-tests sont positifs à 

toutes les viandes crues. D’autre part un TPO à l’aliment cuit est licite en 

cas de sensibilisation importante prouvée par prick-test alors que l’aliment 

est toujours consommé cuit comme la pomme de terre.  

Les lyophilisats sont peu utilisé compte tenu de la perte d’allergénicité des 

aliments sous cette forme.  

Les additifs sont obtenus auprès des industries agro-alimentaires, comme le 

gluten, le lysozyme, les caséinates, la papaïne, l’alpha-amylase, etc. et sont 

testés en tenant compte des doses journalières admissibles (DJA).  

3.5. Placebo et véhicules 

Le véhicule est ce qui permet de dissimuler l’aliment. Il doit ne pas être 

allergénique, ni être riche en histamine ou autres amines biogènes, ni être 

histamino-libérateur 
20
. C’est pourquoi les boissons chocolatées, le jus de fraises, 

la banane écrasée sont discutables. La couleur et le goût sont des paramètres de 

choix, selon l’aliment à dissimuler. Un véhicule doit comporter le minimum 

d’ingrédients possible. 

On pourra s’orienter vers :  
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- des gélules opaques incolores teintées à l’oxyde de titane pour les 

aliments sous forme lyophilisés et les additifs. Nous utilisons du 

carbonate de calcium.  

- des véhicules pâteux : La purée de pomme de terre, et la compote de 

pommes sont couramment utilisées (parfois : purée de carottes, 

purée de haricots verts).  

- des véhicules liquides : le placebo du lait de vache peut être du lait 

de soja ou un hydrolysat de collagène de porc et de soja 

(Prégomine). On préfère actuellement une formule élémentaire 

faite d’acides aminés : le Néocate (SHS). Des jus de fruits variés 

peuvent être proposés (le jus de mûre de couleur foncée et de goût 

prononcé a été privilégié par Hansen pour masquer le goût du 

poisson 
21
). 

- Lorsqu’il s’agit de tester des huiles d’arachide ou de sésame, le 

placebo que nous avons retenu est l’huile de paraffine. Le placebo 

des tests aux sulfites (métabisulfite liquide à 33% du Codex 

pharmaceutique français) est de l’eau citronnée avec pH entre 4 et 5. 

 

La réfrigération de l’aliment et l’addition de sel ou de sucre ou d’arômes 

artificiels diminuent la reconnaissance du goût. La couleur est un problème 

généralement résolu en utilisant des véhicules colorés. Il est également possible 

d’utiliser des récipients opaques ou de priver de vision les patients. 

 

4. Progression et choix des doses 

L’aliment est testé à doses progressivement croissantes pour garantir la 

sécurité de la procédure et fixer un seuil de réactivité qui permet d’évaluer 

l’intensité de l’allergie et qui ultérieurement permettra de suivre l’évolution de 

l’allergie alimentaire. 

Il est utile de disposer de plusieurs types de progression. Aucun critère, de 

taille du prick-test, ou de pourcentage des IgE spécifiques, n’existe pour prédire 

l’intensité de l’allergie clinique. C’est pourquoi le choix des doses se fonde sur 

l’appréciation de la sévérité des symptômes et l’expérience de l’immuno-

allergologue. 

Nous avons institué 3 échelles de progression (annexe) : la première est 

choisie en cas de symptômes sérieux, ou chez le jeune enfant de moins de 2 ans, 

la seconde, à plus fortes doses, en cas de symptômes modérés, une troisième, à 

doses nettement plus importantes en général, chez l’adulte affecté de symptômes 

chroniques ou récidivants, dès lors qu’il consomme épisodiquement cet aliment.  

Toutefois, une grande variabilité interindividuelle de réactivité clinique a 

été démontrée dès les premières études par Bock et al 
4
. Les données du 

CICBAA, établissent que, pour l’arachide (sur 28 TPODA) la variation va de 1 à 
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700 (10 mg à 7 110 mg)  et pour l’œuf  (sur 20 TPODA), la variation  va de 1 à 

2 000 (5 mg à 10 000 mg) 
3
. Cette variabilité extrême invite à une grande 

prudence, conduisant à tester  d’abord la première progression, quitte à passer à 

des doses supérieures ultérieurement. 

Il est recommandé d’utiliser autant de placebo que de doses d’aliment, et en 

même quantité. L’espacement entre le lot placebo et le lot aliment varie selon la 

chronologie de la réaction allergique par rapport à la prise alimentaire. Pour les 

réactions immédiates le TPODA est réalisé couramment restreint sur une 

journée. Pour les réactions tardives, il est nécessaire de tester les 2 lots sur des 

jours séparés. De même, il est nécessaire de respecter 24h d’intervalle entre PCB 

et aliment lorsqu’on teste une huile, car les manifestations sont plus tardives, 

survenant 3 à 8 heures après l’ingestion 
22
. 

L’espacement des doses varie de 15 mn à 30 mn pour les aliments frais, de 30 

mn à 60 mn pour les capsules 
14
, sauf dans l’étude de James, où les capsules sont 

ingérées toutes les 10 mn 
13
. Le temps imparti au TPO est en moyenne de 3h30 à 

4h. 

Lorsqu’on teste plusieurs aliments, l’espacement des TPO peut être de 24h si 

aucun symptôme n’est apparu.  

Il est recommandé de commencer à une dose inférieure d’au moins de 

moitié à celle qui a provoqué des symptômes 
4
. La variabilité de la réactivité 

intrinsèque du sujet conduit toutefois à ne pas prendre ce risque. 1 mg a été 

confirmé réactif pour l’arachide 
23
, avec apparition de signes subjectifs 

(confirmés par  symptômes objectifs à la dose supérieure) dès 100 µg. Le lait est 

commencé à 1 ml ou même 1 goutte. S’il s’agit d’une huile, 15 ml est une dose 

couramment tolérée pour l’huile d’arachide chez les adultes, mais il est 

préconisé de tester 1 ml – 5 ml chez l’enfant 
22
. En cas d’anaphylaxie suspectée 

à l’huile de sésame, quelques ml peuvent être réactogènes. 

Dans notre expérience, certains patients ont un seuil réactogène inférieur à 

0,1 ml pour le lait, 3 mg pour l’œuf, 5 mg pour l’arachide et 30 mg pour le 

sésame. L’huile de sésame est très réactogène est induit des réactions 

anaphylactique dès la dose de 1 ml. 

Lorsque la réaction clinique a été sérieuse, nous faisons précéder le TPO 

par un test de provocation labiale (TPL) 
24
. S’il est très positif (grade 3 avec 

extension de l’urticaire sur la joue et conjonctivite), le TPO ne sera pas effectué, 

le plus souvent. Sinon, la première dose sera de l’ordre du mg… 

 

La dose finale à atteindre pour envisager la guérison de l’allergie 

alimentaire correspond à une quantité couramment ingérée de l’aliment. 

Cependant, il faut noter que certains aliments n’induiront pas de réaction dans 

les conditions basales de réalisation du TPO et pourront induire la réaction dans 

une situation de la vie courante en cas de facteurs associés : effort, prise d’anti-

inflammatoire, d’alcool, phénomène de sommation allergénique… La 

reproduction de ces facteurs favorisants ne peut être conseillée, hormis le cas de 
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l’anaphylaxie liée à l’effort qui peut faire l’objet d’une procédure plus longue 

comportant un TPODA à l’aliment au repos, un test à l’effort après repas 

hypoallergénique et un TPODA suivi ou précédé d’effort. 

Il est difficile d’atteindre de fortes doses d’aliments natifs en DA. Le 

principal avantage des lyophilisats serait d’atteindre en DA des doses 

supérieures. Il est conseillé, en cas de négativité d’un TPODA, de procéder à un 

TPO en ouvert à doses croissantes, jusqu’à des quantités usuelles quotidiennes... 

 

Des cas particuliers, très probablement liés à une hypersensibilité retardée, 

nécessitent certainement de plus fortes doses pendant un temps plus long : lait, 

farine de blé, viandes. 

 

Le lait de vache représente un cas particulier en ceci qu’il est testé jusqu’à 

200 ml, mais que dans certains cas, il est nécessaire pour dépister les sujets à 

réactions tardives, de prolonger le TPO DA plusieurs jours de suite jusqu’à une 

semaine à plus de 210 ml 
25, 26

. Le tableau de constipation opiniâtre avec fissures 

anales, en relation avec une allergie au lait, n’a pu être individualisé que par des 

tests de provocation quotidiens prolongés pendant 15 jours 
27
. De même, le 

diagnostic de l’hypersensibilité multiple aux protéines alimentaires nécessite des 

protocoles complexes, comportant des doses augmentant de jour en jour, 

dissimulées dans le Néocate® et maintenues pendant une semaine avec nécessité 

d’une abstention d’une semaine avant le lot placebo de durée identique 
25
. 

 

5. Critères de positivité et interprétation des TPO 

Les symptômes les plus fréquents liés au placebo sont subjectifs : prurit localisé 

à la sphère oro-pharyngée, ou généralisé, sensation de chaleur ou de froid, 

céphalées, sécheresse buccale ou hypersalivation, striction pharyngée, malaise, 

parfois douleurs abdominales. Quelques signes objectifs sont observables : 

tachycardie discrète, hypertension de 2 à 3 points, diminution du DEP de 15 à 

20%, urticaire légère.  

Seuls les symptômes objectifs sont pris en compte pour la positivité des 

TPODA. Le seul signe subjectif qui a valeur diagnostique est l’apparition de 

douleurs abdominales chez le jeune enfant de moins de 4 ans. Les signes sont :  

- cutanéo-muqueux : rash sur l’eczéma des pli, urticaire, angioedème, 

œdème de la luette, réactivation d’eczéma commençant souvent 4 à 

6 heures après la fin de l’épreuve, conjonctivite 

- gastro-intestinaux : douleurs abdominales, vomissements, diarrhée,  

- respiratoires : stridor, dysphonie, asthme, rhinite 

- cardiovasculaires : tachycardie et baisse de la tension artérielle.  

L’association de deux organe cibles ou plus est très fréquente.  
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La survenue de réactions sérieuses est possible. DA Moneret-Vautrin et coll. 

rapportent 3 choc anaphylactiques et deux attaques d’asthme sérieux, dus à 

l’œuf, au sésame, à l’arachide et à la farine de lupin et évaluent l’utilisation 

d’adrénaline à 0,8 % des patients, celle de corticoïdes per os ou IV, et de bêta-
stimulants en aérosol à 5 % à 8 % des cas 

3
. 

 

Les tests de provocation orale aux aliments en double aveugle constituent 

l’étalon or du diagnostic. Souvent irremplaçables, il semble que des alternatives 

méritent d’être envisagées pour alléger la procédure diagnostique : test de 

provocation orale en simple aveugle, test de provocation labiale, taux élevé 

d’IgE spécifiques assurant une VPP de 95 %… La mise en place d’une telle 

activité ne peut s’effectuer qu’en milieu hospitalier et doit répondre à un 

ensemble de conditions. L’évaluation des différents moyens diagnostiques de 

l’allergie alimentaire s’inscrit dans une démarche tenant compte à la fois du 

tableau clinique, de l’âge du patient et de l’aliment suspecté 
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Annexe :  
 
Types de progression pour les aliments natifs, pour les TPO en simple et 

double aveugle (Nancy)  

 
Délai 
 

 

T0  mn 
T20 mn 

T60  mn 
T80  mn 
T100  mn 
 

Première progression 
(TPL positif) 

 
5 mg 

        10 mg 
50 mg 
200 mg 
700 mg 

Deuxième progression 
(TPL négatif) 

 
10 
100 
500 
1 500 
5 000 

  Dose cumulée  965 mg        7 110 mg 

 

Troisième progression 
 

10 gr 

20 gr 

70 gr 
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