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Les recommandations EAACI sur 'immunothérapie allergénique
(ITA) aux venins d’hyménoptéres (VH) ont été renouvelées en
2018 [1] et renforcées par les recommandations italiennes parues
en 2019 [2]. Leur but est d’aider les praticiens a utiliser I'IlTA
de facon optimale, notamment dans les situations difficiles et
d’homogénéiser les pratiques. Les enquétes de pratique montrent
qu’en dépit des anciennes recommandations de 2005 des variabi-
lités existent entre les différents pays européens ainsi qu’au sein
d’un méme pays [3].

1. Indications

L'ITA est indiquée chez les adultes et les enfants suite a :
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e une réaction systémique excédant la réaction cutanée générali-
sée : grade A ;

e une réaction cutanée généralisée si le risque de repiqiire est
important et/ou si la qualité de vie est altérée : grade A.

Et aprés confirmation par le bilan allergologique (tests cuta-
nés et/ou IgE spécifiques et/ou test d’activation des basophiles).
La qualité de vie peut étre évaluée grace a un questionnaire spéci-
fique validé. Il est montré dans plusieurs études que I'ITA améliore
la qualité de vie des patients allergiques aux VH contrairement a
I'acquisition unique d’un kit d’adrénaline auto-injectable [4].

L'ITA peut étre proposée chez les patients présentant des réac-
tions locales étendues récidivantes et invalidantes : grade B. Méme
si le risque d’évolution vers une réaction systémique est tres faible,
I'ITA permet de diminuer la taille et la durée de ce type de réaction.

L'ITA n’est pas indiquée aprés une réaction atypique n’évoquant
pas une réaction IgE médiée (vasularite, purpura thrombopénique,
maladie sérique. . .) : grade D.
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2. ITA aux venins d’hyménopteéres et conditions
particuliéres

2.1. Pathologies cardiovasculaires et traitements

Le risque de réaction létale est augmenté chez les patients pré-
sentant une allergie aux VH et une pathologie cardiovasculaire
préexistante et ce d’autant plus qu'ils sont dgés. Le rapport béné-
fice/risque est donc en faveur de I'ITA sous réserve que la pathologie
cardiovasculaire soit stabilisée avant I'initiation : grade D.

L’étude de Artz de 2016 démontre que I'augmentation du risque
de réaction sévére chez les patients traités par IEC ou BB dispa-
rait lorsqu'un ajustement sur 'dge est réalisé [5]. Toutefois, des
études complémentaires sont nécessaires pour pouvoir se position-
ner formellement sur I'impact de ces traitements sur la sévérité
des effets adverses en cours d'ITA ou encore sur I'influence des IEC
sur I'efficacité [6]. Dans les derniéres recommandations, I'ITA n’est
donc pas contre-indiquée chez les patients sous BB ou IEC si ceux-
ci ne peuvent pas étre remplacés. Le patient doit étre informé des
risques éventuels : grade C.

2.2. Maladies auto-immunes (MAI)

L'ITA est contre-indiquée en cas de MAI systémique ou active :
grade D. Elle est possible pour les MAI spécifiques d’organe bien
controlées (diabéte, maladie de Crohn, thyroidite d’Hashimoto. ..):
grade D. Une attention particuliére est a apporter en cas de trai-
tement par immunosuppresseurs qui pourraient théoriquement
diminuer 'efficacité de la désensibilisation.

2.3. Cancer

La pathologie néoplasique est une contre-indication relative a
I'initiation de I'ITA chez les patients stables ou en rémission : grade
C. ATheure actuelle, nous n’avons pas de preuve d’un effet défavo-
rable de I'ITA sur la progression de la tumeur.

2.4. Mastocytose

Elle constitue un facteur de risque de développer une allergie
aux VH et de présenter une réaction tres sévere. Il est montré que
I'ITA est un traitement s{ir et efficace chez les patients souffrant de
mastocytose systémique. Par conséquent, I'ITA est recommandée :
grade C. Une vigilance accrue est nécessaire chez ces patients car
les effets indésirables (EI) sont plus fréquents et plus sévéres.

2.5. Grossesse

L'ITA ne peut pas étre débutée chez la femme enceinte mais elle
peut étre poursuivie a la méme dose si elle est bien tolérée : grade
C.

2.6. Enfants

L'allergie aux VH est la 2¢ cause de réaction systémique sévére
chez I'enfant. La peau est I'unique organe atteint dans 60 % des
cas. L'ITA n’est habituellement pas indiquée dans cette situation
sauf si le risque de repiqiire est élevé (enfant d’apiculteur par
exemple). Chez les enfants ayant présenté une réaction systémique
avec atteinte respiratoire ou cardiovasculaire, I'ITA est indiquée et
peut méme étre initiée avant 5 ans : grade C. Elle est réalisée comme
chez I'adulte : méme protocole d’induction, méme dose d’entretien
et méme durée. Le pronostic est plus favorable que chez I'adulte
avec moins d’échec et moins de risque de rechute a 'arrét.

3. Dose et espacement

L'ITA aux VH est réalisée par voie sous-cutanée. Une phase
d’augmentation de dose précéde la phase de maintenance durant
laquelle une dose d’entretien est injectée.

Différents protocoles sont validés pour atteindre la dose
d’entretien en quelques semaines (protocoles conventionnels),
quelques jours ou quelques heures (ultra-rush). Ils sont initiés entre
0,001 pg et 0,1 g de venin.

La dose de maintenance recommandée est de 100 ug soit
I'équivalent de 2 piqiires d’abeille et 5 piqiires de guépe.

En cas de survenue d’une réaction systémique en cours d’ITA,
suite a une piqdire naturelle ou lors d’un test de repiqtire, la dose
doit &tre augmentée a 200 g : grade C. Cela doit également étre
discuté chez les patients a risque de piqiires multiples (apiculteurs)
ouaccumulantles facteurs derisques d’échec du traitement (cf. plus
bas).

L'intervalle entre les injections est de 4 semaines la 1ére année.
Il peut ensuite étre espacé a 6 semaines a partir de la 2¢ année
puis & 8 semaines a partir de la 3° année. En cas de traitement
prolongé au dela de 5 ans, un espacement a 3 mois peut étre réalisé
sans qu'il ait été mis en évidence de diminution de I'efficacité ou
d’augmentation des effets indésirables [7]. En I'absence d’étude,
cela n’est pas recommandé en cas de mastocytose.

4. Durée

Selon les recommandations EAACI, I'ITA doit étre réalisée pen-
dant au moins 3 ans et en cas de réaction initiale séveére pendant
minimum 5 ans pour permettre une protection optimale. Dans les
recommandations italiennes, la durée de 5 ans est recommandée
pour tous les patients.

Idéalement, I'ITA peut étre interrompue lorsque les tests cuta-
nés et les IgE spécifiques sont négatifs. Toutefois, cette situation est
extrémement rare. Avant de prendre la décision d’arréter la désen-
sibilisation, il faut donc évaluer les facteurs de risque de rechute du
patient :

¢ dge (meilleure réponse dans la population pédiatrique) ;

¢ type de venin : le risque de réaction systémique apres arrét de
I'ITA est 2 fois plus important pour I'abeille (16 %) vs la guépe
(8%);

e réaction initiale extrémement sévére (grade IV Miiller) ;

e effets indésirables systémiques en cours d’'ITA ;

¢ désordres mastocytaires.

Dans ces situations, une désensibilisation a vie peut étre envi-
sagée. Les patients présentant des piqiires répétées aprés I'arrét
de I'ITA, surtout ceux exposés professionnellement et les patients
conservant une forte sensibilisation cutanée et biologique aprés
5 ans, semblent également plus a risque de rechute.

5. Prise en charge des effets indésirables en cours d’ITA

La fréquence des EI systémiques en cours d’ITA est de 8 & 20 %.
Il est donc important de détecter les patients a risque et de leur
apporter une surveillance accrue. Le traitement par venin d’abeille
est associé a un risque 3,1 a 6 fois plus important que la guépe.
La plupart des EI surviennent pendant la phase d’augmentation de
dose : 1,9 versus 0,5 durant la phase d’entretien.

Les réactions locales importantes post-injection de venin ne
constituent pas un facteur de risque de survenue de réaction sys-
témique. Elles ne requiérent donc pas de mesure spécifique.

En cas de survenue d’une réaction systémique lors de la phase
d’augmentation des doses, il faut reprendre le protocole a une dose
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moins importante (repartir 1 ou 2 paliers en arriére) et de pour-
suivre en utilisant la derniére dose bien tolérée.

6. Pré-traitement

Le traitement préventif par antihistaminique est recommandé
car il réduit les réactions locales importantes et aussi dans une
certaine mesure les événements indésirables systémiques sans
diminuer I'efficacité de I'ITA : grade A. Il est habituellement admi-
nistré 1 a 2 h avant I'injection et parfois 2 fois par jour. Les experts
italiens soulignent le fait que cette prémédication peut masquer les
signes d’alertes d’'une réaction plus grave et la rendent optionnelle.

En cas de survenue d’effets indésirables a répétition durant la
phase d’escalade de dose, un pré-traitement par omalizumab est
possible : grade D.

7. Efficacité

Le degré de protection est moins important en cas d’allergie au
venin d’'abeille avec une efficacité de 77 a 84 % contre 91 a 96 %
avec le venin de guépe. Les raisons de cet écart ne sont pas encore
pleinement élucidées mais des études récentes montrent que cela
serait lié a la faible proportion de certains allergénes moléculaires
(notamment r Api m10) dans les extraits utilisés pour I'ITA. Ainsi,
les patients préférentiellement sensibilisés a Api m10 répondraient
moins bien a I'lTA.

L'efficacité est obtenue a la fin de la phase d’escalade de dose.
La rapidité d’apparition de la protection de I'ITA au venin d’abeille

a été étudiée par Goldberg : 89 % des patients toléraient le test de
repiqlire une semaine apres que la dose d’entretien ait été atteinte
(8]
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