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Résumé
Les allergies aux hyménoptères sont fréquentes et peuvent être très graves. Le seul traitement préventif efficace est l’immunothérapie
spécifique. Les modalités du bilan diagnostique et les indications de ce traitement se basent sur des recommandations de 2005 nécessitant d’être
actualisées, et des enquêtes de pratiques récentes ont montré la variabilité des méthodes en dépit de ces directives. Nous souhaitions faire des
propositions de mise à jour des recommandations sur le bilan diagnostique des allergies aux hyménoptères, afin d’améliorer et d’uniformiser les
pratiques, à partir de l’analyse approfondie de la littérature depuis la publication des recommandations de l’Académie européenne d’allergologie et
d’immunologie clinique et par validation par le groupe de travail de la Société française d’allergologie. Ce travail a permis d’élargir les indications
du bilan et rappeler que le diagnostic comprend des tests cutanés intradermiques et des dosages des immunoglobulines E spécifiques, auxquels
peuvent s’ajouter des allergènes recombinants et la tryptase sérique basale. Les tests d’activation des basophiles et les tests d’inhibition spécifique
sont considérés comme cliniquement utiles et doivent être standardisés et rendus disponibles.
# 2014 Publié par Elsevier Masson SAS.

Mots clés : Allergie aux hyménoptères ; Diagnostic ; Tests cutanés ; Immunoglobuline E spécifique ; Test d’inhibition croisée ; Tryptase ; Test d’activation des
basophiles
Abstract
Hymenoptera venom allergy is common and can be very severe. The only effective preventive treatment is venom immunotherapy. The terms of
diagnostic assessment and indications for treatment are based on guidelines from 2005 which need to be updated and, moreover, recent surveys
have shown that current practices vary in spite of these guidelines. We wanted to make proposals to update guidelines on the diagnosis of
hymenoptera allergy, in order to improve and standardize practices. We based our work on an extended analysis of the literature since publication of
the EAACI guidelines and on the opinion of a working group from the French Society of Allergology. This work has allowed us to expand the
indications for diagnostic assessment and reminds us that diagnosis requires intradermal skin tests and specific IgE assays, to which we can add the
use of recombinant allergens and basal serum tryptase levels. The basophil activation test and reciprocal inhibition assays are considered as
clinically useful and should be standardized and made available.
# 2014 Published by Elsevier Masson SAS.
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1. Introduction

La prévalence de l’allergie aux venins d’hyménoptères
(0,3 à 8,9 %) augmente régulièrement et est mortelle chez
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0,48 par million d’habitant par an [1]. Les hyménoptères
responsables des allergies les plus fréquentes en France sont les
guêpes vespula ou poliste, le frelon et l’abeille.

Les piqûres d’insectes donnent fréquemment des réactions
immédiates non allergiques, plus ou moins étendues selon
l’insecte, le site (visage, cou, intrabuccale) et le nombre de
piqûres, conséquences de la toxicité directe du venin ainsi que
de la réaction immunitaire spécifique ou non qu’il déclenche.
  Claude Bernard (19411). Il est interdit et illégal de diffuser ce document.
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Les formes locales sont un œdème douloureux, prurigineux au
site de la piqûre, apparaissant immédiatement et pouvant
persister de quelques heures à quelques jours. Les formes
locorégionales s’étendent à partir du site de piqûre sur plus de
10 cm, peuvent atteindre une ou deux articulations voisines et
persistent plus de 24 h. Ces réactions doivent être distinguées
des mécanismes immuno-allergiques exacerbés dont les risques
peuvent croître rapidement et conduire à des effets catastro-
phiques en cas de nouvelle piqûre. Ces manifestations
allergiques sont polymorphes, pouvant être locales ou
locorégionales, généralisées avec risque vital. Certaines
manifestations atypiques, sans manifestations cutanées et en
particulier sans urticaire sont possibles. Ces mécanismes,
immunoglobuline E (IgE) dépendant, mettent en jeu différentes
cellules dont les mastocytes et les basophiles. Le bilan
diagnostique comprend des tests cutanés et des tests
biologiques.

Le seul traitement préventif efficace est l’immunothérapie
spécifique (ITS) qui n’est pas sans risque, et ne doit être
indiquée qu’après confirmation du mécanisme dépendant des
IgE et de l’identité du venin en cause ainsi que l’évaluation du
risque pronostique. Des recommandations européennes ont été
publiées mais elles datent de 2005 [2,3] et de nouvelles
connaissances et outils ont été délivrés depuis. De plus, des
écarts de pratiques constatés dans différents pays [4–6]
confirment la nécessité de rappeler ces recommandations
qui, d’une part, ne sont pas respectées et, d’autre part,
nécessitent une actualisation.

L’objectif de ce travail était de faire des propositions de mise
à jour des procédures diagnostiques, à la lumière des données
de la littérature.

2. Indication du bilan diagnostique face à une réaction
à une piqûre d’hyménoptère

Le bilan diagnostique a plusieurs objectifs : caractériser la
réaction initiale, identifier l’insecte en cause, confirmer le
mécanisme immuno-allergique, évaluer les risques de récidive.

L’indication thérapeutique est limitée aux patients à risque
de réactions allergiques sévères [2,3]. Les acteurs s’accordent
sur le fait que la démarche diagnostique, qui comporte
également des risques, ne soit justifiée que pour les réactions
allergiques pour lesquelles il y indication éventuelle d’ITS. Ces
risques sont établis sur l’anamnèse clinique initiale. Une
augmentation brutale de la tryptasémie au décours immédiat de
la réaction est un argument précieux pour retenir une
composante allergique à une réaction. Les recommandations
européennes proposent de réserver la démarche diagnostique
aux réactions systémiques graves avec notamment signes
respiratoires et cardiovasculaires [2], pouvant correspondre au
grade III ou IV de la classification de Müeller ou de Ring et
Messmer. Pour des réactions moindres, grade I et II, il convient
de considérer les facteurs de risque pouvant influencer la
décision de bilan et d’ITS. Les patients, fragilisés âgés, avec
maladie cardiovasculaire ou traitement par béta-bloquant, avec
mastocytose ou un taux de tryptase élevé, avec une réaction
précédente importante, sont plus à risque de réaction grave. Les
0 Elsevier Masson SAS. Tous droits réservés. - Document téléchargé le 17/04/2020 par Universite Ly
facteurs exposant à un risque de piqûre plus élevé, professions,
passe-temps en plein air, sont également à prendre en
considération, ainsi que les facteurs psychologiques altérant
la qualité de vie [2].

Ces différents facteurs de risques ont pu être confirmés
depuis 2005 [1,7–11] et peuvent mener à une éventuelle
indication d’ITS même pour des réactions initiales moins
sévères grade II, voire de grade I. L’indication du bilan
nécessite d’être élargie à toutes ces réactions systémiques
incluant le grade I et II [5,7,12,13].

Concernant les réactions locales étendues, il a été discuté de
faire le bilan lorsque ces réactions s’aggravent progressivement
[12], et si les patients sont fortement exposés aux risques de
piqûres [14], ou de surseoir le bilan tout en prenant la
précaution de prescrire un stylo d’adrénaline injectable [7,15].

Le risque de réaction systémique est classiquement plus
élevé pour le venin d’abeille que pour les guêpes bien que des
résultats contradictoires aient été rapportés récemment en
exposition naturelle [11]. La prise de certains médicaments
antihypertenseurs (béta-bloquant, inhibiteur de l’enzyme de
conversion de l’angiotensine [IEC],� antagoniste du récepteur
de l’angiotensine II [ARA II]) semble aggraver la réaction
immuno-allergique par des mécanismes pharmacologiques non
complètement élucidés, malgré des controverses récentes (pour
les béta-bloquants [11,16], pour les IEC [16]). Les organismes
fragilisés (personnes âgées, pathologies cardiovasculaires)
supporteront beaucoup moins une réaction même peu sévère
[1,8–11]. L’augmentation du niveau de réaction immuno-
allergique semble liée à l’exposition (fréquence des piqûres)
[14] associée à certaines professions, zones d’habitation, modes
de vie, bien qu’un effet paradoxal protecteur ait été décrit chez
les apiculteurs au-dessus d’un taux élevé de piqûres (supérieur à
200) [2]. Enfin, de nombreuses études ont maintenant bien
démontré que les réactions les plus graves étaient souvent
associées à une pathologie mastocytaire même infraclinique
mais produisant un taux excessif de tryptase détectable dans le
sérum [10,11]. Il faut également considérer des facteurs
psychologiques comme l’anxiété et le stress d’être piqué qui
peuvent nuire à la qualité de vie.

Par contre, les réactions peuvent être surestimées dans
certaines localisations (visage, muqueuses, intravasculaire) ou
chez les enfants sans pour autant comporter de risque immuno-
allergique réel. Le risque de réaction systémique ultérieure est
faible (5–15 %) chez les patients qui ont eu une réaction locale
étendue mais il est à discuter si aggravation progressive des
réactions.

L’enfant qui est préférentiellement piqué et qui réagit à tous
types de piqûre, les indications sont rarement justifiées pour les
réactions locorégionales.

Seules les réactions IgE-dépendantes relèvent des indications
de l’ITS. Ce mécanisme peut être argumenté avec les tests de
provocation épicutanés et la mise en évidence d’une sensibilisa-
tion biologique par le dosage des IgE spécifiques de venin. Il ne
faut pas méconnaître les formes cliniques atypiques (sériques,
vascularites, néphropathies, atteintes neurologiques, cardiaques,
la fièvre, la thrombocytopénie. . .) qu’il faudrait explorer pour
comprendre les mécanismes physiopathologiques bien qu’ils ne
on I  Claude Bernard (19411). Il est interdit et illégal de diffuser ce document.
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relèvent généralement pas de mécanisme dépendant d’IgE et
n’ont pas d’indication d’ITS.

Notre proposition est que le bilan est indiqué pour toutes
réactions systémiques, grade III ou IV, et grade I ou II, surtout si
facteurs de risque associés. L’ITS sera ensuite discutée en
fonction des résultats du bilan.

Nous rappelons que le bilan diagnostique d’allergie aux
hyménoptères doit associer au minimum les tests cutanés (TC)
et le dosage des IgE spécifiques.

3. Délai optimum de réalisation du bilan diagnostique

L’apparition d’une réaction immuno-allergique nécessite
une immunisation préalable, acquise au cours de piqûres
antérieures. Cependant, la détection de cette immunisation n’a
pas de valeur pronostique reconnue. Au décours immédiat de
l’accident allergique, les effecteurs de la réaction peuvent être
en partie consommés et la sensibilité diagnostique réduite. Les
recommandations européennes conseillent de ne pas pratiquer
les tests dans les deux premières semaines [2]. Ensuite, la
réponse immunitaire peut être augmentée par la nouvelle
exposition. Les données indirectes de vaccinologie laissent
supposer que la réponse est maximale après quatre semaines et
pendant plusieurs mois. Ceci explique que la période
diagnostique optimale conseillée est de quatre semaines à
deux ans [12]. Les analyses de pratiques montrent que la
période réfractaire n’est pas toujours respectée [4–6]. Elles
montrent également que la demande des tests peut être très
tardive, voire plusieurs dizaines d’années après. L’utilité du
bilan diagnostique doit alors être discutée chez ces patients à
faible risque puisqu’ils n’ont pas été exposés pendant un si long
temps.

Nous pensons que les recommandations doivent préciser
d’attendre un délai de minimum quatre semaines pour réaliser
les tests afin d’éviter les faux négatifs. Il faut rappeler le risque
de perte de sensibilité et la nécessité de répéter les tests en cas
de négativité associée à une forte suspicion clinique.

4. Étendue du bilan diagnostique

Comme les patients ne sont pas toujours à même d’identifier
formellement l’insecte et en raison de sensibilisations croisées,
il est recommandé de tester systématiquement l’ensemble des
espèces possible en fonction de la zone géographique [5,12].

En France, cela correspond aux venins d’abeille et de guêpe,
vespula et poliste selon les régions où on la trouve,
préférentiellement retrouvée dans le Sud [17].

Il a été montré que même dans les régions nord de la France,
à faible risque de guêpe poliste, environ 40 % des patients ont
des tests positifs pour poliste, possiblement lié à des
immunisations croisées ou des expositions au cours de
déplacement.

En France métropolitaine, se pose la question de l’espèce
pour la guêpe vespula ou poliste. Cette dernière serait
préférentiellement retrouvée dans le Sud. Mais quelle est la
limite exacte Nord/Sud de répartition de cette guêpe poliste et
qu’en est-il pour les personnes qui voyagent dans différentes
lsevier Masson SAS. Tous droits réservés. - Document téléchargé le 17/04/2020 par Universite Lyon I
régions de France et qui ont pu se sensibiliser ailleurs que dans
leur lieu d’habitation principale ? La prudence semble-t-il est
de tester l’ensemble des personnes aux deux venins de guêpe,
vespula et poliste, dans toute la France, ainsi que l’abeille.

Notre proposition est qu’il serait souhaitable que le bilan
comprenne l’ensemble des venins disponibles, à savoir en
France, l’abeille, la guêpe vespula et la guêpe poliste.

5. Pratique des tests cutanés

En présence de clinique évocatrice, les tests cutanés
constituent un élément indispensable au diagnostic. Ils
permettent de préciser s’il s’agit d’une réactivité allergique
immédiate, pratiquement spécifique des mécanismes IgE-
dépendants.

Le mécanisme immuno-allergique ne peut être prouvé que
par des tests de provocation. Les tests cutanés sont de rigueur
[2,18]. En raison des risques même faibles de réaction
systémique, ils doivent être pratiqués en milieu médicalisé,
typiquement hôpital de jour, avec le matériel et les moyens de
réanimation nécessaire en cas de réaction systémique.

Ils sont pratiqués sous forme de tests intradermiques, à partir
de préparation de venin, à concentrations croissantes de 0,001 à
1 mg/mL solutions. La quantité injectée est estimée à 0,05 mL
(0,02–0,05). Le venin doit rester strictement intradermique sans
passage sous-cutané. La lecture se fait à 20 minutes [2,17].

Les analyses de pratiques montrent que ces doses ne sont pas
toujours respectées [4–6].

La concentration initiale peut être adaptée à la sévérité de la
réaction et des antécédents du malade. Pour des raisons
pratiques, il est possible de commencer à dilution plus faible
(0,01 mg/mL) lorsque le risque est faible ou dilution plus forte
(0,0001 mg/mL) lorsque le risque est élevé. Si les tests à dose
plus faible sont négatifs, il est impératif de tester jusqu’à 1 mg/
mL avant de conclure à des tests cutanés négatifs car des cas
peuvent n’être dépistés qu’à ce niveau [2,17]. Dans ces
conditions seulement, la sensibilité est estimée à 90 % [2].

La démarche peut commencer par des prick tests qui
correspondent à des doses encore plus basses et donc un risque
de réaction moindre [19]. Les analyses de pratiques montrent
qu’ils sont occasionnellement pratiqués [5,7,12], probablement
dans des situations particulières. Mais ils risquent d’induire en
erreur. De plus, ils doivent être pratiqués avec du venin pur et
non dilué comme rapportés dans certaines pratiques.

Cependant, la sensibilité des pricks tests est très faible et ils
ne permettent pas d’éliminer un risque allergique. Le risque
global de ne pas détecter un patient à risque de réaction
systémique grave et donc candidat à l’ITS est en effet nettement
supérieur par rapport à celui d’induire une réaction au cours du
bilan. Nous pensons dont qu’ils n’ont pas d’intérêt et qu’il est
recommandé de commencer par les intradermoréactions (IDR).
En France, la majorité des praticiens débutent directement par
les IDR [6].

Peut-on faire les tests chez les patients traités par traitement
antihypertenseur ou traitement antihistaminique ? La prise de
béta-bloquant peut générer le recours à des thérapeutiques
d’urgence plus complexes en cas de réactions graves. Les
  Claude Bernard (19411). Il est interdit et illégal de diffuser ce document.
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inhibiteurs d’enzyme de conversion semblent augmenter la
symptomatologie des réactions systémiques. Nous pouvons
conseiller de ne pas prendre ces deux classes thérapeutiques
24–48 heures avant les tests si les conséquences sont mineures
sur une courte durée. Sinon, compte tenu des très faibles risques
[20], ils ne contre-indiquent pas les tests.

Par contre, les antihistaminiques peuvent réduire la
réactivité cutanée et doivent être arrêtés 3–4 jours avant les
tests.

Nous proposons donc de débuter le bilan par des IDR avec
une concentration adaptée en fonction de la clinique, jusqu’à
une concentration de 1 mg/mL si elles sont négatives. Nous
rappelons l’importance de répéter le bilan en cas de discordance
entre l’histoire clinique et le bilan (TC et/ou IgE spécifique).

6. Pratique des tests biologiques

S’ils n’ont pas de valeur interprétative à eux seuls, les
dosages d’IgE spécifiques de venin sont des compléments
nécessaires aux tests cutanés dans la démarche diagnostique. Ils
permettent de confirmer le mécanisme dépendant IgE de la
réaction et l’identification de(s) l’insecte(s) en cause. Le dosage
donne des valeurs quantitatives objectives qui ne sont pas
directement corrélées au risque mais sont très utiles pour le
suivi individuel [2,3].

Les venins de différentes espèces sont disponibles pour le
dosage et comme pour les tests cutanés, les trois venins abeille,
vespula et poliste doivent être testés. En France, on peut
conseiller de tester le venin de Polistes dominulus europénne
(i77) plus sensible que le classique Polistes spp. américaine
(i4).

Ces tests peuvent être limités par la reconnaissance
d’épitopes communs à plusieurs venins et des composants
carbohydrates (Cross-reactive carbohydrate determinants,
CCD) et induirent des résultats faussement positifs pour
plusieurs venins [2].

L’avènement des tests moléculaires a montré le défaut de
sensibilité de certains tests pour les venins complets de guêpe
insuffisamment chargés en allergène majeur rVes v 5 [21,22].
La même question pourrait se poser pour les abeilles.

Cependant, un nouveau venin de guêpe enrichi en allergène
de groupe 5 a récemment remplacé le précédent et devrait
corriger ce défaut. En attendant une confirmation de son effet,
nous proposons donc de commencer par les tests systématiques
pour les venins complets et si celui-ci est négatif malgré
l’évidence clinique d’ajouter rVes v 5.

Les composants de venin sont fortement glycosylés et des
IgE spécifiques de composants carbohydrates CCD peuvent
fausser les résultats, surtout chez les patients atopiques (souvent
plus jeunes) ou éventuellement chez les alcooliques. Nous
proposons donc de recommander ce dosage (préférentiellement
MuxF3, o214) systématiquement lorsque le test au venin
complet est positif. Chez les patients immunisés vrais pour le
venin, les dosages d’IgE pour les venins sont augmentés mais
toujours plus fort que pour le CCD. Dans le cas contraire, il faut
rechercher une autre cause de sensibilisation (autre venin,
atopie. . .).
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Les IgE spécifiques d’allergènes moléculaires recombinants,
non glycosylés, peuvent apporter des précisions sur le profil
d’immunisation, importantes pour l’explication de réactions
croisées éventuelles et pour le suivi.

Actuellement quatre allergènes sont disponibles en pratique
courante, rApi m 1 pour l’abeille, rVes v 1 et rVes v 5 pour la
guêpe vespula et le frelon, et rPol d 5 pour la guêpe poliste.

Ils ont une forte sensibilité pour la guêpe vespula (rVes v 1 et
rVes v 5), de 92 à 96 % [23,24], alors que Api m 1 ne couvre que
58 % à 80 % des sensibilisations au venin d’abeille [24–29].

Pour caractériser les doubles positivités guêpe vespula et
abeille, Api m 1 et Ves v 5 peuvent avoir un intérêt
[23,25,26,30–34]. Cela semble moins vrai pour guêpe vespula
et polistes à cause de leur homologie de structure trop
importante, malgré quelques controverses [35,36]. Il existe de
fortes homologies entre espèces et les réactions sont souvent
étroitement corrélées même si une d’elle prédomine. Nous
proposons donc de rechercher une sensibilisation pour chaque
allergène moléculaire disponible mais en limitant à l’espèce la
plus probable seulement (Pol d 5 ou Ves v 5, Ves v 1 ou v 5 et
Api m 1) et seulement lorsque le test au venin complet est
positif.

D’autres tests devraient bientôt compléter l’arsenal,
l’hyaluronidase est particulièrement attendue [23], d’autres
pourraient être utiles, Api m 2, Api m 4 [24–26,31], Ves v 1
[25], Ves v 3 [23] et pourquoi pas Api m 3 et Api m 5 [26], ou
Api m 10 [37].

Nous proposons donc que les IgE spécifiques des trois
venins entiers restent l’examen de première intention et que les
IgE vis-à-vis des composants allergéniques et les CCD peuvent
parfois être demandés en seconde intention pour aider au
diagnostic dans les cas de positivité multiple des tests cutanés,
sachant que les recombinants pol d5 et ves v5 ne permettent pas
d’identifier la guêpe responsable.

7. Double sensibilisation

Le diagnostic (cutané et/ou biologique) peut mettre en
évidence une double sensibilité qui pose le problème d’une
réaction croisée du fait des fortes homologies moléculaires
(après exclusion du rôle des CCD) ou d’une double
sensibilisation vraie contre des épitopes différents. La question
est cruciale pour les indications thérapeutiques (un ou deux
venins). Les données de la littérature montrent que les doubles
positivités dans une famille (ex. : vespula et polistes ou vespula
et frelon) sont le plus probablement liées à des réactions
croisées. Les doubles réactions entre familles (ex. : guêpes et
abeilles) sont moins probables mais non exclus (ex. :
hyaluronidase [Api m 2 ou Ves v 2]).

Quoi qu’il en soit, ces ambiguïtés ne peuvent être
complètement résolues (recombinants et TAB insuffisants)
que par les tests d’inhibitions croisées qui sont pour l’instant
peu développés et non standardisés. Ils conditionnent
l’indication simple ou double d’ITS [38,39]. Compte tenu de
leur intérêt médico-économique, nous recommandons qu’ils
soient pris en considération par les organismes de sécurité
sociale pour permettre leur utilisation.
on I  Claude Bernard (19411). Il est interdit et illégal de diffuser ce document.



Tableau 1
Propositions de mise à jour des recommandations concernant le bilan diag-
nostique des allergies aux hyménoptères en 2013.

Indication du bilan
Toutes réactions systémiques, grade I à IV
Bilan comprend : TC et IgE spécifique venin entier

Facteurs de risque
Gravité des réactions précédentes
Mastocytose ou taux de tryptase basal élevé
Âge élevé
Antécédents de maladie cardiovasculaire
Forte exposition
Insecte en cause (frelon plus que abeille et guêpe, guêpe
probablement plus que abeille)
Qualité de vie détériorée par anxiété
Traitement par bétabloquant, IEC, ARA II

Modalités des TC
Au moins 4 semaines après la réaction
Débuter par IDR : 0,001 à 1 mg/mL
Si réaction grave, débuter IDR à concentration moindre
Bilan à répéter si discordance
Souhaitable de tester abeille, guêpe vespula et poliste en France

Indication des IgE, recombinant, CCD
En 1re intention : IgE spécifique venin entier
En 2e intention : IgE vis-à-vis des composants allergéniques
si positivité multiple des TC
Toujours considérer la clinique pour l’interprétation
Pol d 5 et ves v 5 ne permet pas d’identifier la guêpe responsable
Dosage CCD si tests aux venins complets positifs

Indication du dosage de la tryptase
Toutes réactions systémiques
Facteur de risque à prendre en considération pour indication ITS
si taux de tryptase basal élevé
Si > 20 mg/mL, ITS à vie
Entre 11,4 et 20 mg/mL, indication ITS à vie en fonction du contexte
clinique et de la réaction

Indication du TAB
Pour éclaicir diagnostic, en plus TC et IgE spécifique, si résultats
discordants ou double positivité
Actuellement aucune place dans le suivi de l’ITS
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8. Discordances

À l’inverse, les tests diagnostiques peuvent être discordants
entre eux ou avec le tableau clinique.

Nous avons vu que la sensibilité des tests dépendait du délai
après la dernière exposition. Si les tests sont négatifs malgré les
fortes présomptions cliniques, il faut fortement conseiller de les
refaire. La démarche complète doit alors être renouvelée avec
tests cutanés et tests biologiques. Les premiers tests cutanés
pouvant servir de rappel à l’immunisation, il est possible que la
réponse immunitaire mémoire soit à nouveau stimulée. Les
délais optimums pourraient donc être entre 4 et 8 semaines
après les premiers tests. Les tests cutanés peuvent alors être
commencés à des doses moins basses (0,01 mg/mL) mais
doivent impérativement atteindre 1 mg/mL.

En cas de discordance entre les tests cutanés et les tests
biologiques, la priorité est donnée à l’anamnèse clinique et aux
tests cutanés pour la conclusion diagnostique [17]. Une
sensibilisation biologique ne suffit pas à démontrer un risque
de réaction clinique exacerbée.

9. Indications du dosage de la tryptase sérique

La tryptase est une protéase présente majoritairement dans
les granules des mastocytes. Lors d’une réaction allergique, il y
a dégranulation de ces mastocytes et libération massive de
tryptase et d’histamine, dont le dosage élevé est le témoin
physiopathologique d’une anaphylaxie. Le dosage de tryptase
est plus fiable que celui de l’histamine qui peut avoir d’autres
sources comme les plaquettes. La tryptasémie est le meilleur
marqueur spécifique de dégranulation mastocytaire signant la
nature dépendante des IgE dans une réaction anaphylactique.
Elle est détectable en faible taux dans le sérum de donneurs non
allergiques. Une forte réactivité mastocytaire, révélée par la
production de tryptase, est fortement corrélée à la gravité des
réactions allergiques [8,11,40]. Le pic sérique se situe entre
30 minutes et 2 heures et revient à des taux de base dans les 6 à
12 heures. Son dosage doit donc être conseillé dans toutes les
situations qui font évoquer une réaction allergique systémique
après piqûre d’hyménoptère, comme cela est fait dans les
accidents per-anesthésiques (dosage à 30 minutes et 2 heures
pour la cinétique et à 24 heures pour le taux basal). Il sera un
critère diagnostique important du bilan étiologique.

À distance d’une réaction allergique, le taux de tryptase
basal élevé est un facteur de risque de réaction anaphylactique
sévère qui influence l’indication et la durée de l’ITS. Il devrait
être déterminé chez tout patient ayant un antécédent de réaction
systémique sévère [2], et même pour les réactions systémiques
moins sévères [7].

Le seuil biologique classique des laboratoires français est à
13,5 mg/L, mais plus récemment un seuil de 11,4 mg/L est
utilisé dans les publications, et des valeurs à risque encore plus
basses ont été occasionnellement rapportées à 6,6 [8,40], 5 mg/
L [11] et voire 3,1 mg/L dans un cas clinique [41].

L’enquête des pratiques en France indique que moins de la
moitié (44 %) des prescripteurs le demandent, dont 80 % le font
à partir du stade II de Müeller [6].
lsevier Masson SAS. Tous droits réservés. - Document téléchargé le 17/04/2020 par Universite Lyon I
Un taux de tryptase basal élevé doit faire suspecter une
mastocytose, ou un syndrome hyper-éosinophile, une hémo-
pathie myéloïde myélodysplasie ou leucémie (notamment
myélo-monocytaire ou à éosinophiles), une insuffisance rénale
terminale, onchocercose.

Nous proposons de recommander idéalement le dosage de
tryptase au cours des accidents allergiques par piqûre
d’hyménoptère, deux dosages, entre 30 minutes et 3 heures
après l’accident systémique naturel ou iatrogène comme les
réactions en cours d’ITS ou de tests de réintroduction, puis le
taux basal au-delà de 24 heures. Le dosage de la tryptase
devrait remplacer celui de l’histamine qui est difficile à
doser, peu spécifique, très instable, plus cher et non
remboursé.

Nous proposons également un dosage de tryptase basale
dans tout bilan de réaction systémique aux venins d’hymé-
noptères, un taux basal élevé étant un facteur de risque de
réaction sévère à prendre en considération pour l’indication de
l’ITS.
  Claude Bernard (19411). Il est interdit et illégal de diffuser ce document.
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Fig. 1. Représentation schématique de la démarche diagnostique des allergies aux hyménoptères. IDR : intradermoréaction, IgE : immunoglobuline E, CCD : Cross-
Reactive Carbohydrate Determinants, TAB : test d’activation des basophiles.
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En attendant une détermination plus précise du seuil de
risque, une tryptasémie élevée au-delà de 11,4 mg/L, voire en
dessous, constitue un facteur de risque important en faveur de
l’indication d’une ITS même pour des réactions qui étaient de
grade II ou I. Elle peut également argumenter pour une ITS plus
intense ou prolongée, éventuellement à vie si elle est supérieure
à 20 mg/L [2].

10. Indication des tests d’activation des basophiles

Les tests d’activation des basophiles (TAB) en cytométrie
en flux ont remplacé avantageusement, en spécificité et en
sensibilité, les tests de libération d’histamine (THL). Les
basophiles du sang périphérique sont testés à la place des
mastocytes tissulaires inaccessibles. Ces deux types cellu-
laires présentent à leur surface des IgE spécifiques, qui, en
contact avec l’allergène d’intérêt, peut entraîner une
0 Elsevier Masson SAS. Tous droits réservés. - Document téléchargé le 17/04/2020 par Universite Ly
activation puis une dégranulation immédiate et massive.
La dégranulation se traduit par une libération dans le milieu
d’histamine (THL), leucotriène (test de dosage de leuco-
triènes) et par une forte augmentation d’expression mem-
branaire de marqueurs (CD203c, CD63) mesurables par
cytométrie en flux. L’intérêt des TAB a été bien démontré
dans la démarche diagnostique en complément des TC et des
IgE spécifiques [42–51], notamment lors de résultats
discordants ou de double positivité, y compris chez l’enfant
[52]. Sa sensibilité serait assez comparable ou supérieure à
celles des TC et IgE spécifiques [7,51,53,54] même s’il reste
des controverses. Il serait pour certains peu ou incomplète-
ment discriminant pour distinguer les réactions croisées ou
non [49,55], et son rôle n’est pas encore établi dans le
diagnostic [53,55]. Cependant, il peut épargner des répéti-
tions de tests cutanés avec leurs risques iatrogènes et leurs
coûts.
on I  Claude Bernard (19411). Il est interdit et illégal de diffuser ce document.
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Selon l’enquête de pratique française, moins de 10 % de
prescripteur demande les tests cellulaires et d’autres souhaiter-
aient le faire mais ils n’y ont pas accès. Le TAB est le test
cellulaire le plus fréquemment prescrit et l’indication
essentielle est pour clarifier les discordances clinicobiologiques
[6].

Il aura également un rôle probable dans le suivi des ITS
[51,56–59].

Les indications de TAB (temps, allergène, conditions) et
leurs limites sont identiques à celles des tests cutanés. Les
antihistaminiques pourraient ne pas avoir d’effet inhibiteur
[60]. Leur manque de standardisation qui est en voie de
résolution, le besoin d’expertise technique et biologique, leur
coût et l’absence de remboursement en limitent encore
l’utilisation. Leur utilité médicale et économique est pourtant
reconnue.

Nous proposons de les mettre dans les recommandations en
soutien pour les diagnostics difficiles (discordances, double
positivité, tests cutanés non applicables. . .) et demandons qu’ils
soient pris en compte par les instances de santé.

Ainsi, l’ensemble de ces nouvelles propositions ou rappels
des recommandations peut être résumé dans le tableau suivant
(Tableau 1) et les étapes de la démarche diagnostique peuvent
être représentées par l’algorithme suivant (Fig. 1).

11. Conclusion

Les écarts de pratiques constatés que se soit en France, en
Angleterre ou en Pologne confirment la nécessité de rappeler et
compléter les recommandations à la lumière des nouvelles
informations, des nouveaux outils et des contraintes.
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