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» Préface

En 1974, j'étais aux Etats-Unis pour 1 an a Buffalo, dans la région des Grands Lacs et je me
souviens d'un jour ol mes patrons, Carl Arbersman et Bob Reisman m'ont demandé d'aller
chercher pres de Philadelphie des précieux tubes contenant du venin de guépe lyophylisé.

C'était I'époque ou I'on commencait a réaliser que les corps totaux n'étaient probablement
pas efficaces pour le diagnostic et le traitement des allergies aux hyménoptéres.

C'est cette méme année, 1974, ou L. Lichtenstein publie, dans le « New England Journal of
Medecine », le cas d'un enfant de 4 ans , fils d'apiculteur, traité par un mélange de corps
totaux pour un choc anaphylactique et qui présente suite a une nouvelle piglre une réaction
tres sévere. La sceur, quant a elle, est décédée de la méme allergie malgré un traitement
de désensibilisation également par corps totaux. Le jeune gargon bénéficiera alors d'une
désensibilisation par venin avec succes.

Il a fallu pourtant encore plusieurs années, jusque dans les années 1980, pour convaincre
les allergologues, dans leur totalité, de renoncer aux corps totaux.

Depuis, que de progres quant a la connaissance des moyens de diagnostic, des facteurs
prédictifs, des mécanismes de l'allergie aux hyménopteres.

Les trois mousquetaires, Joélle Birnbaum, Bruno Girodet, Francgois Lavaud, aidés d'une
équipe d'allergologues passionnés, ont entrepris d'écrire ce livre sur les allergies aux
insectes.

Je sais au combien il est difficile d'arriver a coordonner un ouvrage ou de nombreux auteurs
sont impliqués. lls ont réussi et chacun d'entre nous pourra avoir un « State of the Art »
de cette question. Chacun d'entre nous, pourra étre fier de voir a travers cet exemple,
combien I'allergologie est une discipline dynamique, passionnante, progressant sans cesse,
transversale et qui au combien, mériterait le statut de spécialité a part entiére.

Je remercie tous ceux, auteurs, partenaires, éditeurs qui ont permis la réalisation de cet
ouvrage. Je suis fier et heureux d'avoir été choisi pour en écrire ces quelques lignes.

Et maintenant, bonne lecture.

Professeur Daniel Vervloet
Président de la Fédération Frangaise dAllergologie
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» Introduction

L'histoire de I'allergie aux venins d'insecte remonte a 2674 avant J-C avec la mort du
pharaon Ménés apres une piglre d'Hyménoptere. Il faut attendre 1930 pour les premieres
désensibilisations aux extraits de corps totaux d'abeille et de guépe, et 1974 pour les
désensibilisations avec les extraits de venins purs.

Les trois derniéres décennies ont vu la prévalence des maladies allergiques augmenter
de maniere significative, avec méme un doublement entre 1995 et 2000. L'allergie aux
hyménoptéres n'échappe pas a cette regle avec 3 % des adultes et 0,5 % des enfants
présentant une réaction systémique lors d'une pigdre. Ce chiffre peut atteindre jusqu'a 40
% chez les sujets exposés, notamment les apiculteurs, surtout amateurs, et leur famille. |l
faut savoir que la sensibilisation aux venins d’hyménoptere dans la population générale est
estimée jusgu’a 25 % mais qu'il n'existe pas de critéres permettant de reconnaitre parmi
les patients sensibilisés, ceux qui vont développer une réaction systémique a une prochaine
pigQre. Les piglres d'hyménoptére peuvent induire une allergie mortelle. Plusieurs déces
sont rapportés par an en France, et plusieurs centaines en Europe.

Le diagnostic est d'abord clinique. C'est la nature de la réaction clinique secondaire a la
piqQre qui va guider la prise en charge diagnostique et thérapeutique. L'interrogatoire est
donc primordial. Il va d'abord chercher a identifier I'insecte coupable. Outre la description
par le patient, l'identification est fortement facilitée par I'utilisation de fiches en couleur
avec des photos des insectes. La clinique doit étre détaillée permettant ainsi de classer
la réaction en stades de gravité. Si les réactions sous forme de manifestations cutanéo-
muqueuses ou cardio-respiratoires sont faciles a classifier, le diagnostic clinigue est plus
difficile en cas de malaise sans mesure tensionnelle. Cette imprécision peut faire classer la
réaction soit en légere-modérée soit en réaction sévere en I'absence de valeur tensionnelle
notée. Cet élément est quasiment toujours absent, or c'est sans doute le plus important a
noter par le médecin appelé aupres du patient.

Pour les hyménoptéres, devant une réaction systémique qui peut aller de I'urticaire
généralisée au choc anaphylactique, un bilan allergologique s'impose. Les tests cutanés
en sont la premiere étape et reposent sur les IDR jusqu'a la concentration de 1pg/ml pour
les venins d'abeille, guépe Vespula et Poliste. Les prick tests sont moins sensibles que les
IDR. Le dosage des IgEs n'est pas indispensable au diagnostic si la clinique est confirmée
par les tests cutanés. Néanmoins, ils sont utiles pour affiner le diagnostic, surtout avec
I'arrivée des recombinants. Actuellement, 4 recombinants unitaires sont a disposition: rApi
m 1, rVesvl rVesvbetrPoldb. Les allergenes recombinants permettent dans certaines
situations cliniques de différencier les polysensibilisations liées a des allergenes communs
(hyaluronidases) ou aux carbohydrates, des vraies allergies. En cas de diagnostic difficile,
comme les discordances entre la clinique et la biologie ou un bilan négatif, le test d'activation
des basophiles est indiqué. Ce test ne doit jamais étre réalisé en premiere intention. Le
dosage des IgGs n'a pas d'intérét diagnostique en routine. Il peut parfois venir en aide en
cas de non identification de I'hnyménoptere, ou d'une polysensibilisation cutanée et sérique,
s'il est réalisé dans le mois qui suit la pigGre avec réaction. L'augmentation des IgGs pour
un hymeénoptére et non pour I'autre orienteral'identification vers I'hyménopteére pour lequel
une augmentation des IgGs est notée.

Pour les autres insectes comme les moustiques et les taons, les tests cutanés comme les
IgEs qui utilisent les corps totaux ont une mauvaise sensibilité et ne sont pas d'une grande
aide au diagnostic, mais les allergies séveres a ces insectes sont rares.

Le traitement repose sur 3 aspects : les mesures prophylactiques, le traitement des
accidents immédiats et le traitement de fond.

- Les mesures prophylactiques consistent a informer le sujet allergique aux hyménopteres
des risques de récidives en cas de nouvelle pigQre. De ce fait il faut I'inciter a respecter les
consignes de prudence visant a réduire le risque de pigQre : éviter de stationner prés de
ruches ou d'essaims, de marcher pieds nus, de porter des vétements de couleurs vives,
limiter I'usage des parfums, des déodorants, pigque-niquer avec prudence, ne pas s'agiter
en présence d'hyménoptéres, éviter de rester au soleil le corps mouillé ou recouvert d'huile
solaire, et surtout étre porteur d'une trousse d'urgence qui doit contenir de I'adrénaline
auto-injectable. En cas de pigCre d'abeille, il importe de retirer rapidement le dard demeuré
dans la peau, en évitant de le comprimer afin de ne pas injecter le contenu restant du sac
avenin.

- Le traitement de la réaction immédiate dépend de sa gravité. Les réactions locales peu
étendues seront traitées par application locale de glace, avec au besoin administration
d'un antihistaminique en cas de prurit important. Dans les réactions loco-régionales
séveres, I'adjonction de corticoides oraux pendant 2 a 5 jours parait justifiée, associés aux
antihistaminigues. Les réactions systémiques, quel que soit le type, imposent un traitement
d'urgence : allonger le patient en position téte basse, jambes relevées a 90° ; appeler le
médecin ou le SAMU ; si apparition de signes cardio-respiratoires, injection d'adrénaline
auto-injectable si disponible.

-Leseultraitementefficace en cas deréaction systémique estladésensibilisation spécifique.

L'efficacité de I'immunothérapie (ITS) aux venins d'hyménopteres est bien documentée.
L'indication de ce traitement se fonde sur I'anamnése d'une réaction généralisée a la
piglre d'une abeille, d'une guépe ou d'un autre hyménoptere, la preuve d'une allergie au
venin d'hyménoptéres par des tests cutanés et/ou les IgE spécifiques sériques et sur la
connaissance de I'histoire naturelle de cette allergie.

L'indication est certaine en présence d'une histoire de réaction sévere avec symptémes
cardiovasculaires ou respiratoires et des tests positifs. Les réactions Iégeres ou modérées
avec tests positifs et prédominance de symptémes cutanés ne seront traitées par ITS que
lorsque le patient est fortement exposé, a développé des symptdémes a répétition, a une
altération de sa qualité de vie, a une pathologie cardio-vasculaire associée. La durée de
I'ITS est au minimum de 5 ans. Plus de 80 % des patients repiqués apres l'arrét de I'lTS
restent protégés. Les rechutes sont plus fréquentes chez les patients avec des réactions
anaphylactiques tres sévéres avant le traitement, chez ceux qui développent des réactions
allergiques systémiques pendant I'I TS, soit aux injections, soit a des piq(res par I'insecte en
question, ou si I'lTS a duré moins de 5 ans (3 ans semblent insuffisants). Par conséquent,
une durée de cing ans est recommandée pour I'ITS, voire méme plus longtemps pour
les patients ayant des réactions trés séveres ou des réactions allergiques au cours de
I'immunothérapie, ou pour les sujets trés exposés comme les apiculteurs.
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» ENTOMOLOGIE

Jean Louis Brunet, Nicolas Hutt

A.LES HYMENOPTERES
1. Classification
2. Les abeilles

3. Les guépes

B.INSECTES NON HYMENOPTERES
1. Taons
2. Moustiques
3. Simulies

4. Punaises des lits

A.LES HYMENOPTERES

1. Classification

Regne animal
Embranchement Arthropodes
Sous-embranchement Hexapodes
Classe Insectes
Sous-classe Ptérygotes
Infra-classe Néopteres
Super-ordre Endoptérygotes
Ordre HYMENOTPERES
APOCRITES / \
SYMPHYTES
g TEREBRANTS
ACULEATES
APOID/R VESPOIDAE
Sphecidae VESPIDAE
~— Vespinae
Apidae
Polistinae

Les Hyménopteres représentent un ordre important, regroupant plus de 100 000 especes
réparties en une centaine de familles et divisé en deux sous-ordres, les symphytes et les
apocrites.

Ces chiffres seraient beaucoup plus importants au niveau mondial, nombre d'especes
restant a découvrir et décrire. Les premiers Hyménoptéres seraient apparus au Trias et au
Crétacé pour les especes sociales.

Leur taille va pour la plus petite de quelques millimetres a plus de cing centimetres de long
pour certains Pompiles chasseurs d'araignées.
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La plupart ont deux paires d'ailes membraneuses couplées en vol par une série de petits
crochets. Le premier segment abdominal est fusionné avec le thorax, le deuxieme étant
resserré en « taille de guépe ». La forme du pronotum est souvent réduite a un anneau étroit
al'avant du thorax.

La téte, tres mobile, est reliée au thorax par un cou étroit et porte des yeux composés et
des antennes de forme variable. Les pieces buccales sont de type broyeur-lécheur pouvant
déchiqueter une nourriture solide.

Les femelles ont un ovipositeur de taille et de forme variables, gréle et long pour les
ichneumons, en forme de scie pour les tenthrédes ou transformé en aiguillon pour les
aculéates. Les ceufs sortent par une ouverture située a la base.

Les métamorphoses sont complétes.

Leurs comportements sont aussi diversifiés que leurs aspects, avec des espéces parasites,
entomophages, solitaires ou sociales, pour certaines tres bénéfiques de par leur réle
pollinisateur, d'autres étant des prédateurs des végétaux.

Les symphytes sont caractérisés par I'absence de « taille », I'abdomen faisant suite
directement au thorax sur toute sa largeur avec parfois un léger étranglement visible entre
les deux.

L'ovipositeur des femelles ressemble a une minuscule scie. Il leur permet de découper
des fentes dans les végétaux ou elles déposent leurs ceufs ; il est a l'origine de leur nom de
mouche a scie.

lIs sont plus primitifs et regroupent une large majorité de phytophages, se nourrissant de
nectar et de pollen, certaines espéces étant de véritables ravageurs des milieux forestiers
et agricoles. Certains sont carnivores et capturent d'autres insectes. Les larves, qui
ressemblent a des chenilles de Iépidopteres, mangent des végétaux.

Les apocrites représentent un sous-ordre beaucoup plus important comprenant de
nombreuses espéces parasites et des insectes sociaux comme les guépes et les abeilles.
lls sont surtout caractérisés par leur taille de guépe. Le premier segment de I'abdomen est
fusionné avec la partie postérieure du thorax.

lls sont séparés en deux grands groupes: les térébrants et les aculéates (porte-aiguillons).

- Les térébrants ont un abdomen terminé par une tariére (oviscapte), antennes de 16 articles
avec nervation alaire simplifiée.

lls sont presque tous parasites d'autres arthropodes, surtout des insectes dont ils attaquent
les larves. Certains sont méme des hyperparasites, parasitant un insecte, lui méme vivant
déja aux dépens d'un hote. Les larves peuvent étre tres nombreuses et se développent a
I'intérieur ou sur le corps de I'hote.

- Les aculéates comprennent essentiellement les insectes sociaux (a l'exception des
termites) avec les vespoides (guépes), les apoides (abeilles) et les formicoides (fourmis).

L'ovipositeur est transformé en aiguillon (dard) chez les femelles qui va servir a paralyser
leurs proies et éventuellement a se défendre. Il n'est jamais visible au repos.
Chezlesinsectes sociaux, les colonies sont fondées et dirigées par unereine. Elle commence
un nid, pond, éleve quelques ouvrieres stériles, qui vont poursuivre la construction du nid,
défendre la colonie et s'occuper des jeunes pendant que la reine continuera a pondre pour
augmenter le nombre des ouvriéres.

Les reines fécondées peuvent déterminer le sexe de leur progéniture. Les males sont issus
d'ceufs non fécondés alors que les femelles naissent d'ceufs fécondés.

Les nids, souterrains ou aériens, sont réalisés avec du bois maché imbibé de salive.

Ces insectes ont un comportement social évolué pour beaucoup d'entre eux et jouent un
role important dans la nature, notamment en tant que pollinisateurs, prédateurs ou encore
comme parasites.

2. Les abeilles

Elles représentent un groupe important et sontréparties en différentes familles (andrénidés,
anthophoridés, apidés, collétidés, halictidés, mégachilidés, mélittidés).

Les abeilles jouent un réle fondamental dans la pollinisation des fleurs (arbres, fleurs
sauvages et plantes cultivées), se nourrissant de nectar et de pollen.

Leur corps est tres poilu avec des pattes arriere comportant des poils raides formant une
corbeille a pollens, certaines I'ayant sous forme d'une brosse ventrale. Seules les femelles
sont équipées pour transporter le pollen.

Elles apparaissent au début du printemps des que la température dépasse 12°C.

Il en existe de nombreuses especes (20 000) qui vivent et travaillent en sociétés plus ou
moins évoluées, pour certaines a I'état domestique dans des ruches, mais la plupart sont
solitaires, vivant a I'état sauvage.

Les Collétidés (colletes) ont une langue courte et large ; elles font leur nid dans les sols
sableux.

Les Andrénidés (andrenes) représentent un genre important aux nombreuses espéces, qui
nidifient surtout dans la terre, dont :

- Andrena hattorfiana, grande abeille brun noir, jaune a l'extrémité de I'abdomen.

- A. labiata, les femelles ont des poils dorés sur les pattes, blancs chez les males.

- A. haemorrhoa, la face est blanche chez la femelle.

- A. florea, la téte et le thorax du male sont clairs, les antennes sont souvent tres courtes.

Les Halictidés (halictes) forment un autre groupe important avec également de nombreuses
especes ; elles volent du printemps a la fin de I'automne :

- Halistus rubicundus, aux tibias jaune clair,

- H. scabiosae, avec des bandes de poils clairs larges sur I'abdomen,

- H. tumulorum, insecte verdatre avec des pattes claires chez la femelle.

L'abeille charpentiere (xylocope violet, famille des Anthophoridés) vole du printemps a
I'automne ; elle doit son nom a son goQt pour les arbres morts ou elle fait son nid. On la
reconnailt a sa couleur pratiquement noire et sa taille impressionnante (21-25 mm). Elle est
treslargementrépandue dans toutle bassin méditerranéen. Elle ne pique que tres rarement.

L'abeille domestique (Apis mellifera, famille des Apidés) est une espece vivant en colonies ;
originaire d’Asie du sud, on la trouve dans le monde entier.

Dans une ruche, il y a 3 sortes d'individus : la reine, quelques centaines de males ou faux-
bourdons et des milliers d'ouvrieres, stériles, qui forment le gros de la colonie et dont la
vie active ne dépasse pas quelques semaines. Ces ouvrieres fabriquent le miel, destiné a
nourrir la colonie et les larves qui sont élevées dans des alvéoles composant les rayons de
cire de laruche.

'abeille
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Les faux-bourdons ne vivent que quelques jours ; I'espérance de vie des ouvrieres est de
I'ordre de 5 semaines. La reine vit jusqu'a 5 ans.

La société des abeilles est pérenne. La ruche se propage par essaimage et se perpétue
indéfiniment.

Les ouvrieres ont un aiguillon en forme de harpon, qu'il leur est impossible de retirer apres
une pigQre ala différence des guépes qui, elles, peuvent piquer plusieurs fois. Elles meurent
apres la pigdre.

Les reines sont rarement a l'extérieur de leur ruche sauf pendant les vols nuptiaux ou en cas
d'essaimage.

Les males, trapus, apparaissent surtout pendant I'été.

Les reines devenues trop agées sont remplacées par des jeunes issues de larves nourries
différemment par les ouvrieres ; elles prennent le contréle des ruches apres fécondation.

Les bourdons (Bombus, famille des Apidés) sont des abeilles assez grosses, facilement
reconnaissables, tres poilues, qui forment des colonies annuelles. Les jeunes femelles
fécondées a l'automne, seules, vont hiverner.

Les nids sont souterrains, parfois au pied des grandes herbes.

[len existe de nombreuses especes que I'on retrouve dans tous les pays du nord au sud. Les
femelles sont tres petites en début de saison. Les males apparaissent en fin d'été.

lls récoltent le pollen dans des corbeilles sur leurs larges pattes arriere. Ce sont des
pollinisateurs importants de nombreuses plantes et ils sont utilisés a cet effet dans les
cultures en serre. Les larves sont nourries avec le nectar et le pollen.

lls ne piquent que si on les provoque.

3. Les guépes

llen existe de nombreuses espéces, réparties en plusieurs familles (chalcididés, chrysididés,
cynipidés, pompilidés, sphécidés, vespidés), que I'on distingue par leur corps et leurs
couleurs.

Les guépes sociales font partie de la famille des vespidés.

Elles font des nids a partir de fibre de bois mastiqué. La reine hiverne et s'occupe de Ia
premiere portée.

Les ouvrieres stériles sont au nombre de quelques centaines a plusieurs milliers ; elles
naissent au début de I'été, les males apparaissent plus tardivement. La colonie disparait a
I'automne a I'exception des femelles fécondées qui vont hiverner.

La guépe germanique, Vespula germanica, est une espece tres commune ; elle vit dans les
régions chaudes et tempérées et se reconnait a ses 3 taches noires sur la face.

La guépe commune, Vespula vulgaris, est reconnaissable a la bande noire en forme d'ancre
qu’elle a sur la face, base des antennes noire et quatre taches jaunes a I'arriere du thorax.
Les adultes se nourrissent de nectar et de différentes matieres sucrées. Les larves sont
nourries de chenilles et d'insectes ramenés par les ouvrieres.
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Le bourdon Laguépe

Il existe beaucoup d'autres especes caractérisées par les dessins de leur téte, du thorax
ou de I'abdomen (Vespula austriaca, V. rufa, Dolichovespula adulterina, media, norvegica,
saxonica, sylvestris...).

La guépe poliste (Polistes) est plus petite avec notamment un abdomen effilé en avant
comme en arriere. Il en existe une dizaine d'especes (P dominulus ou dominula, gallicus,
associus, bimaculatus, nimpha, omissus,...).

Ce genre se trouve dans le monde entier, et surtout dans le midi pour la France. Les nids
sont aériens, constitués d'un seul rayon dans les arbres, sous les toits...

Elle chasse les chenilles.

Le frelon européen est une guépe jaune et noire de grande taille (25 a 40 mm). Il a des
taches roussatres sur le thorax avec des points noirs sur I'abdomen. Vespa crabro est
I'espece rencontrée en France.

Il construit son nid dans les arbres creux, les trous des murs, les cheminées. Les colonies
sont composées de quelques centaines d'ouvrieres.

Il chasse toutes sortes d'insectes notamment des abeilles.

La piqCre est tres douloureuse, mais les frelons sont peu agressifs de nature.

Les guépes magonnes ou guépes fouisseuses font partie de la famille des sphécidés ou
sphégiens. Ce sont des chasseurs solitaires qui font leurs nids dans les murs ou creusent
des terriers dans le sol.

Le frelon asiatique, Vespa velutina nigrithorax, est originaire d’Asie, il se retrouve du nord
de I'Inde a la Chine et de la péninsule indochinoise a I'archipel indonésien. Il a été signalé
pour la premiere fois en France en 2005 dans le Lot-et-Garonne. Il s'est bien acclimaté et se
répand progressivement, sa présence est actuellement signalée dans une quarantaine de
départements.

Il est facile a reconnaitre, un peu plus petit que le frelon européen (25-30 mm), de couleur
sombre avec des segments abdominaux bruns bordés d'une fine bande jaune; seul le
deme segment est presque entierement jaune orangé, et I'extrémité des pattes est jaune
(on I'appelle aussi frelon a pattes jaunes).

Les nids, parfois de taille impressionnante (jusque 80 cm de diametre), sont construits
principalement dans le sommet des arbres, parfois a I'abri dans des hangars ou granges. lls
peuvent compter plus de 500 individus.

Ces frelons, redoutés des apiculteurs du fait de leur caractére prédateur envers les abeilles
plus important que celui des frelons européens, n'ont eux-mémes pas de prédateur connu.
Par contre, des oiseaux comme des geais ou des pics verts ont été observeés pillant des nids.
Le frelon asiatique ne montre pas d'agressivité particuliere pour I'homme, méme a proximité
de son nid, et méme en présence de mouvements ou de bruits importants.

La guépe poliste Le frelon Le frelon asiatique
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Les fourmis (famille des formicidés, 9 000 especes répandues dans le monde entier) sont
des insectes trés sociaux vivant dans des colonies pouvant aller jusqu’a plusieurs millions
d'individus.

Les males meurent apres I'accouplement et les femelles perdent leurs ailes. Une seule reine
pond tous les ceufs de la colonie. Les ouvrieres, apteres, élevent les larves et s'occupent
de la colonie. Elles vont chercher la nourriture. Elles ont un régime carné, phytophage ou
omnivore.

Elles peuvent également se nourrir de miellat, produit par des pucerons qu’elles élevent.
Elles possédent une glande a venin utilisée pour tuer leurs proies ou se défendre; toutes ne
possedent pas d'aiguillon. Pour certaines especes, la glande sécrete de I'acide formique qui
brile les chairs; chez d'autres elle sécrete un venin paralysant.

Formica rufa, la fourmi rousse d'Europe, ne pique pas. Elle peut se servir de ses mandibules
pour déchiqueter ses proies et projette de I'acide dans les blessures infligées.

Les pigQres de certaines especes comme Solenopsis invicta en Amérique centrale et au
sud des Etats Unis (« fire ant », la fourmi de feu) et Myrmecia pilulosa en Australie (« bull
ant », lafourmibélier), peuvent étre al'origine de réactions locales importantes et posent un
véritable probléme de santé publique.

Les sclérodermes (Scleroderma domesticum) sont de petits insectes de la famille des
béthylidés. Les femelles, apteres, ressemblent aux fourmis. Elles pondent leurs ceufs sur
des larves de coléopteres xylophages, qu'elles ont paralysées en les piquant. La pigQre est
douloureuse et peut donner des réactions locales importantes avec fievre et fatigue.

B.INSECTES NON HYMENOPTERES ET AUTRES ARTHROPODES
A propos de quelques exemples
1. Les taons

Les taons font partie de la famille des Tabanidae (Tabanus pour les taons de grande taille,
Chrysops pour les petits) avec de nombreuses especes redoutées car leur morsure est
térébrante, trés douloureuse. lls sont présents dans tous les pays du monde.

Ce sont les femelles qui sont responsables des morsures; elles se servent de leurs pieces
buccales aplaties et denticulées a la base fonctionnant comme un trépan.

Elles s'attaquent aux grands mammiferes et a I'homme. Le sang qui s'écoule de la blessure
est aspiré.

Les males vont sur les fleurs dont ils aspirent le nectar.

Les Iésions peuvent étre importantes avec perte de substance, et peuvent laisser des
cicatrices atrophigues ou granulomateuses.

Les taons

2. Les moustiques

Les moustiques font partie de I'Ordre des Diptéres, sous-ordre des Nématoceres. Les males
se nourrissent du nectar des fleurs. Les femelles possedent des pieces buccales longues en
forme de trompe rigide de type piqueur-suceur. Elles piquent de jour comme de nuit, mais
surtout a la tombée de la nuit.

Présents dans le monde entier sauf en Antarctique, les moustiques occupent une place
trés importante en santé humaine, de par les nuisances causées par leurs pigdres, souvent
douloureuses mais variables selon les especes, et aussi du fait de leur role de vecteurs de
nombre d'agents pathogénes transmissibles.

Les zones corporelles découvertes sont le plus souvent touchées mais les parties couvertes
peuvent étre touchées également, avec des réactions inflammatoires plus ou moins
importantes.

3. Les simulies

Elles font partie de I'ordre des Diptéres, ressemblant a de petites mouches (1-5 mm) mais
appartenant au groupe des moustiques, famille des Simuliidae. Il en existe différentes
especes, appelées moutmout en Afrique Centrale, alambis ou arabis dans le sud de la
France, en Camargue, ou elles sont bien présentes.

On les retrouve dans la plupart des régions du monde, par temps chaud dans les zones
humides, souvent a proximité des cours d'eaux ou les larves se développent.

Elles volent en petits groupes au ras du sol. Elles mordent le jour sur les parties découvertes
surtout au niveau des membres inférieurs. La morsure indolore laisse une petite tache rouge
qui peut provoquer une réaction papulo-cedémateuse trés douloureuse les jours suivants.

4. Les punaises des lits

Hétéropteres de la famille des Cimicidae, elles posent un probleme important de par leur
fréquence en augmentation constante.

Cimex lectularius en est une espéce trés largement répandue dans le monde entier et bien
adaptée a I'environnement humain.

Les adultes, de 5 a 8 mm de long, ont un corps aplati et ovale, de couleur brun-rouge.

Leurs morsures, nocturnes, sont a l'origine de papules prurigineuses multiples.

Le moustique La simulie La punaise des lits
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» COMPOSITION DES VENINS
ET DES SALIVES
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1. LES HYMENOPTERES

A.VENIN D’ABEILLE
1. Volume
2. Variation
3. Allergénes
* Phospholipase Al
» Hyaluronidase
» Mellitine
* Autres allergenes
4. Amines biogenes, polypeptides et protéines non allergéniques
5. Enzymes et autres substances

B. VENIN DE BOURDON
C.VENIN DE VESPIDES

1. Volume
2. Allergénes
* Antigénes 5
» Phospholipases Al
* Hyaluronidase
* Dipeptidylpeptidase IV
3. Substances non allergéniques
4. Particularités du venin de Polistes

D. FOURMIS
1. Allergénes
2. LES ARTHROPODES PIQUEURS
A. LA SALIVE DES ARTHROPODES PIQUEURS

1. Protéines anti-plaquettaires, anticoagulante et vasodilatatrice
2. Autres protéines
3. Variations de la composition des protéines salivaires

B.LES ALLERGENES DES ARTHROPODES HEMATOPHAGES
1. Les moustiques
2. Les Taons

Les composants des venins d'hyménopteres ont fait I'objet de tres nombreux travaux tant
sur le plan biochimique que pharmacologique et immunologique, et ce depuis plus de
30 ans®®. Actuellement les nouvelles techniques de génie génétique permettent de mieux
apprécier la place et le réle des allergenes majeurs et d'orienter de facon plus précise le
diagnostic d'allergie et I'immunothérapie.

Le venin d'abeille demeure le plus étudié et le mieux connu, des ombres persistent pour les
vespidés ou les allergénes sont moins bien caractérisés.

Pour la salive des arthropodes piqueurs, les connaissances sont fragmentaires en dehors
de la salive de moustique.
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1. LES HYMENOPTERES
A.VENIN D'ABEILLE

1. Volume

Les volumes des sacs a venin et leurs contenus en terme qualitatif et quantitatif varient
selon les espéces, I'age et le groupe social de I'insecte. Le venin comporte 90 % d'eau et
10% de substances diverses dont une soixantaine ont pu étre identifiées. Cependant des
différences importantes peuvent étre notées selon les auteurs® (Tableau I).

On estime en moyenne qu'une abeille injecte par pigtre 50 a 140 microgrammes de
protéines®. Schématiquement on distingue dans le venin 3 types de substances : les
amines biogenes a propriétés toxiques, les polypeptides et protéines non enzymatiques,
également pourvus de propriétés toxiques mais certains sont des allergenes, et les enzymes
qui comprennent la majorité des allergenes tout en gardant leurs propriétés fonctionnelles
et notamment une activité protéasique, cytotoxique.

2. Variations

- selon les techniques d'extraction (décortication ou électrostimulation), le venin d'abeille
contient des taux variables d'enzymes (dont la hyaluronidase) et également de mellitine®®
(Figure 1). Les lots de venins peuvent donc varier et avoir des propriétés toxiques et
allergéniques différentes. Actuellement la calibration des extraits allergéniques se fait sur
les allergenes majeurs et surtout sur la teneur en phospholipase A2.

- selon I'age de l'insecte: I'activité de la hyaluronidase est maximale des la naissance de
I'abeille et reste constante jusqu’a la fin de sa vie. En revanche I'histamine n'atteint sa
concentration maximale qu'autour du 35e jour aprés I'éclosion® 19 (Figure 2).

- selon le rang social : chez les ouvrieres le sac a venin est plus volumineux et son contenu
protéique plus abondant ; le réservoir des reines est 3 fois plus petit et la hyaluronidase y est
moins abondante®. Il en est de méme pour la phospholipase A2,

- selon les espéces: des études déja anciennes® ¥ se sont attachées a déterminer si la
composition du venin était différente entre I'abeille domestique européenne et des espéces
africaines hybrides, plus agressives et qualifiées d’ « abeilles tueuses » dans de petites
épidémies aux USA avec des taux de morbidité plus élevés®®.,

Qualitativement les venins sont proches, notamment pour leur teneur en allergénes et
en phospholipase A2. Cependant la quantité injectée est variable, 147 microgrammes en
moyenne pour les especes européennes, 94 microgrammes pour les especes africaines.
La dose |étale chez la souris est équivalente®™ et les différences épidémiologiques seraient
uniguement comportementales.

3. Allergénes

Deux substances sont reconnues comme des allergenes majeurs sur des études en
immunoblots®®. |l s’agit de la phospholipase A2 et la hyaluronidase. La mellitine est moins
allergisante. D'autres allergenes sont répertoriés, avec des propriétés immunologiques
moins importantes (Tableau I1). Tous les allergenes n'ont pas encore été identifiés.

- Phospholipase A2

Elle représente 10 a 15 % des protéines du venin d'abeille®. C'est une petite glycoprotéine
de 134 acides aminés, de poids moléculaire de 16 a 20 kDa. Dans la nomenclature
internationale, elle est codifiée Apim 1. Elle posséde 2 péles, hydrophile et hydrophobe, avec
un site de fixation pour le calcium. Ses propriétés biologiques sont communes aux autres
phospholipases, dont celle retrouvée chez I'nomme dans les phénomenes inflammatoires.

Sa structure est connue®™ et cette enzyme est présente dans d'autres venins dont des
venins de serpent et aussi dans le pancréas porcin, mais avec une identité de séquencage
faible, de I'ordre de 20 %, ce qui ne lui confere pas de réactivité croisée®™. Il en est de méme
pour les phospholipases des venins de vespidés et il est admis qu'il n'y a pas de réactivité
croisée par cette enzyme entre apidés et vespidés©®.

Il s'agit d'un allergéne majeur, reconnu par 90 % des patients allergiques au venin
d'abeille®* 2122 Les travaux de King®® ont montré que la phospholipase A2 avait une activité
allergénique 10 fois supérieure a celle du venin total mais avec un potentiel variable d'un
patient a l'autre. Ce n'est qu'exceptionnellement qu'elle demeure moins réactive que
d'autres allergenes dont la hyaluronidase.

La phospholipase A2 a été clonée et elle est disponible sous forme recombinante rApi m 1
pour le titrage des IgE spécifiques (composant allergénique immunoCAP i268). La capacité
defixation des Igk estidentique chez le patient sensibilisé au venin d'abeille entre la protéine
recombinante et la protéine naturelle®+29,

Les Api m 1 de différentes especes d'abeille sont tres proches® 27 et Api m 1 posséde ainsi
53 % d’homologie de structure avec les phospholipases A2 de venin de bourdon@29.

Api m 1 est un allergene riche en déterminants carbohydrates (CCD), qui peuvent étre
a l'origine de tests in vitro faussement positifs par réaction croisée avec d'autres CCD
présents sur d'autres allergenes : pollens, latex, aliments, autres venins dont celui des
vespidés. La forme recombinante actuellement disponible ne contient pas de CCD car elle
est clonée a partir d'Escherichia coli®>39 . La spécificité des tests in vitro en est améliorée et
les travaux de Muller ont derniérement montré que les sérums de 97 % des vrais allergiques
au venin d'abeille reconnaissaient rApi m 160, Cependant la sensibilité est moins bonne, de
I'ordre de 57 a 82 %, et I'absence de réactivité a Api m 1 reste insuffisante pour exclure une
sensibilisation au venin d'abeille®?. D'autres allergenes (Api m 2 et Api m 10) doivent étre
pris en compte.

En dehors de ses propriétés d'allergene, la phospholipase A2 posséde une forte activité
enzymatique et cytotoxique®. Elle est responsable de Iésions cellulaires par hydrolyse des
liaisons 2-ester des glycérophospholipides de la série L*33, Cette activité enzymatique n'est
pas obligatoirement reliée a son allergénicité®® 3%, Cependant la libération d'histamine®©®,
de 5-OH-tryptamine, d’hexoaminidase et de cytokines pro Th2 dont I'lL4 est consécutive
chezleratal'action de la phospholipase A2 sur les phospholipides membranaires. L'activité
cytotoxique reste présente en I'absence d'anticorps spécifiques®®. Ainsi la phospholipase
A2 induit une libération non spécifique d'histamine par les basophiles humains®”, son
action sur les phospholipides membranaires rend les tissus plus perméables a la diffusion
rapide du venin. Elle peut aussi induire une contraction des muscles lisses, une hypotension
et une augmentation de la perméabilité vasculaire©®39, La phospholipase A2 recombinante
possede les mémes propriétés enzymatiques que la phospholipase A2 naturelle avec des
phénomenes d'histaminolibération non spécifique identiques“®.

- Hyaluronidase (Apim 2)

C'est une glycoprotéine basique de 43 kDa, capable de cliver I'acide hyaluronique et
d'augmenter la perméabilité du tissu conjonctif. Elle représente autour de 1% du poids sec
duvenin® Elle joue unroéle important dans la diffusion du venin et elle potentialise I'activité
des autres constituants. Elle n'est pas directement neuro- ou cytotoxique et elle clive les
ponts glycosylés B-14 entre la N-acétylglucosamine et I'acide D-glucuronique®.

C'est une enzyme labile dont la présence est inconstante dans les lots de venin®. Il s’agit
d'un composant utile a la standardisation des extraits allergéniques.
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Apim 2 est un allergene majeur et un recombinant rApim 2 a été synthétisé. Exprimé sur E.
coli, il possede une activité enzymatique plus faible (30 %) que celle de I'allergene naturel
purifié et une capacité de liaison aux IgE inférieure @42, Un autre recombinant obtenu sur
baculovirus est glycosylé mais possede les mémes activités enzymatiques et antigéniques
que l'allergéne naturel®. La structure tertiaire de la molécule est ici importante pour son
activité biologique.

La structure en est connue, c'est un complexe (a/B) composé de 7 bandes B et 10 hélices
o La hyaluronidase d'abeille a une identité de séquence de 50 % avec celle des vespidés
ce qui peut expliguer la fréguence des réactivités croisées par cet allergene mais avec une
pertinence clinique qui reste a déterminer®®.

- Mellitine (Api m 4)

Cet allergéne spécifique de I'abeille représente 50 % du poids du venin® .49 C'est un
petit polypeptide de 2 480 Da, de 26 acides aminés® qui intervient dans les propriétés
pro inflammatoires“®. C'est un puissant toxique avec des activités de détersion du
surfactant par diminution des tensions de surface®. La mellitine possede une activité
hémolytique considérable et elle est cytotoxique. Elle intervient ainsi dans des phénomenes
d'histaminolibération non spécifique par les mastocytes et les basophiles. Au niveau
cellulaire elle interagit avec les systemes enzymatiques de la membrane cellulaire par
interruption de la phosphorylation oxydative des nucléotides® #). Elle est susceptible de
faire libérer des facteurs chimiotactiques pour les éosinophiles et les neutrophiles®4®.

Lors de la pigQre d'abeille, elle est responsable d'une douleur importante et d'une réaction
inflammatoire persistante®. Elle posséde en outre une puissante action vasodilatatrice
sur les capillaires, une activité hypotensive et entraine une contraction des muscles lisses.
Elle serait en cause dans les effets secondaires toxiques observés lors de I'immunothérapie
spécifique, qui sont plus fréquents avec le venin d'abeille par rapport au venin de guépe.

Son antigénicité est certaine mais c'est un allergene mineur, reconnu par 25 a 35 % des
patients sensibilisés au venin d'abeille®®®. La nomenclature internationale la classe en
Api m 4, des isoformes existent®D, les recombinants ne sont pas encore sur le marché®?,
mais sa structure cristalline est publiée®® et elle est disponible en peptide de synthese.

- Autres allergénes

Le venin d'abeille contient une phosphatase acide (Api m 3), glycoprotéine de 49 kDa dont
70 % du géne a pu étre récemment cloné et séquencé®? 5459 Cet allergene appartient
a la famille des phosphatases acides d'origine lysosomiale. La phosphatase acide est
également présente dans le venin des vespidés®. Des études épidémiologiques ont pu
étre effectuées montrant qu'il s'agit d'un allergene reconnu par 37 a 60 % des patients
sensibilisés au venin d'abeille®? 5. La forme recombinante est moins réactive que la forme
naturelle, reconnue par seulement 37 % des patients allergiques®. La phosphatase acide
reste considérée comme allergéne mineur®?. Son intervention dans les réactions croisées
entre venins est incertaine. Comme la hyaluronidase, elle présente une activité toxique
et favorise la diffusion du venin®. Sa sous-représentation dans les extraits allergéniques
pourrait expliquer certains faux négatifs®>.

On reconnait aussi une enzyme a activité protéase, de poids moléculaire 39 kDa, qui est
probablement un allergéne majeur, dénommeé Api m 7659 et un polypeptide de 71 acides
aminés et de poids moléculaire 7.9 kDa, Api m 6, allergéne mineur qui correspondala2 %
du poids sec de venin®”_ [l serait reconnu par 42 % des patients. Il existe sous 4 isoformes de
7190 a 7 808 Da. Aucune parenté avec des protéines connues n'a pu étre déterminée lors
de son séquencage. Api m 6 n'est pas glycosylé, ses propriétés fonctionnelles demeurent
inconnues.

Enfin un allergene C de haut poids moléculaire (102 kDa) a été identifié comme étant une
dipeptidyl peptidase (Api m 5) par Blank®®, ainsi qu'une carboxyesterase (Api m 8), une
carboxypeptidase (Api m 9) et tout dernierement I'icarapine (Api m 10)®?, peptide riche en
carbohydrates, présent dans le revétement du canal conducteur du venin, et reconnu par
les IgEs de certains apiculteurs. Les allergénes du venin d'abeille sont donc nombreux et les
profils de sensibilisation ne se résument pas uniquement a Apim 1.

4. Amines biogenes, polypeptides et protéines non allergéniques

De tres nombreuses substances a propriétés pharmacologiques puissantes mais
dépourvues de rble immunogene ont été répertoriées dans le venin d'abeille. Ces
substances peuvent contribuer a I'action toxique du venin et a la diffusion des allergenes
par leurs propriétés inflammatoires (Tableaux Il et V).

- Amines biogenes

Del'histamine, de lanoradrénaline et de ladopamine sont présentes dans le venin d'abeille®®
). Jusque 2 pg d'histamine ont pu étre recueillis dans un sac a venin d'ouvriere®b. Ces
amines sont responsables des phénomenes vasomoteurs classiques observés dans la
réaction non spécifique d'envenimation.

- Peptides

L'apamine®“ %263 est spécifique du venin des apidés. Elle est formée de 18 acides aminés,
son poids moléculaire est de 2 027 Da. C'est un peptide basique (2 % du poids sec) qui
possede des propriétés neurotoxiques périphériques et centrales par passage de la
barriere méningée. Elle est en cause dans les effets neurotoxiques apres pigQre ou en
cours d'immunothérapie spécifique par venin d'abeille. C'est aussi un antagoniste des
polypeptides intestinaux vasoactifs de la dilatation non adrénergique non cholinergique
intestinale et un antagoniste de la relaxation des muscles lisses®.

Le peptide MCD est une petite molécule de 2 590 Da® (1 % du poids sec) qui produit
une dégranulation non spécifique des mastocytes. Il est présent également dans le venin
des vespidés®. C'est un puissant histaminolibérateur, plus puissant que la mellitine.
L'histaminolibération induite est responsable de vasodilatation, de diffusion du venin et de
réactions inflammatoires.

5. Enzymes et autres substances

Qutre les allergénes qui ont des propriétés enzymatiques, le venin d'abeille contient aussi
des protéases, des glucidases, des lipases et une N-gly-pro-aryl-amidase®®. Ces enzymes
contribuent a la cytotoxicité, a I'action toxique du venin et a sa diffusion. Les mémes
enzymes sont présentes dans d'autres venins (serpents, poissons, invertébrés).

Cette liste n'est pas exhaustive, on connait aussi le cardiopep, peptide a activité
tachycardisante et des substances a activité pharmacologique encore mal connue comme
la secapine, la tertiapine®, la procamine et I'osmine, peptide a activité antimicrobienne
proche du MCD présente chez I'abeille solitaire Osmia rufa®®.

Il faut compter également différents acides, acide chlorhydrique, acide formique, acide
phosphorigue,... et tres certainement d'autres allergénes encore a découvrir.
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B. VENIN DE BOURDONS

Globalement le venin du bourdon est assez proche du venin d'abeille.

Il contient une phospholipase A 2 (Bom p 1), de la hyaluronidase, une protéase (Bom p 4)
et une phosphatase acide® > mais pas de mellitine. La réactivité croisée entre abeille et
bourdon n'est que partielle®®. Leurs phospholipases possedent 53,.7 % d’homologie ce qui
est suffisant pour que 85 % des patients allergiques au bourdon soient réactifs en RAST a
I'abeille®, Le venin contient aussi des peptides spécifiques, les bombolitines, proches sur
le plan structural de la mellitine et a activité antimicrobienne®2.69,

Les structures moléculaires des protéases d'abeille, de bourdon et de poliste sont peu
conservées entre especes ce qui suggére une faible réactivité croisée®®.

Les allergenes de haut poids moléculaire sont différents chez le bourdon et une protéine de
95 kDa ne réagit pas avec le sérum des patients sensibilisés a I'allergéne C de I'abeille®”.
Enfin des composants allergéniques non caractérisés ont été isolés de PM 36, 33, 29 et
22 kDa.

C.VENIN DES VESPIDES

1. Volume

Les volumes de venin sont plus faibles chez la guépe que chez I'abeille, de I'ordre de 10-
15 microgrammes, et autour de 300 microgrammes chez le frelon Vespa crabro®.

Pour la collecte du venin, les guépes sont capturées a I'aide d'un aspirateur portable disposé
a la sortie du nid. Elles sont immédiatement placées a une température de -20° avant leur
mort. Auparavant les males sont éliminés.

Le venin est récupéré par dissection du sac a venin.

2.Allergeénes
Les allergenes majeurs des vespidés sont I'antigéne 5 et la phospholipase Al (Tableau I1).

- Antigéne 5

C'est un allergéne majeur, présent dans les genres Vespula (Ves v 5), Polistes (Pol d 5), et
Vespa. Cette protéine est absente du venin des apidés. Sa fonction reste mal connue, c'est
peut étre une neurotoxine®?, en revanche on connait son séquengage en acides aminés
(204 résidus) et son poids moléculaire, 23 kDa. Elle représente 12 a 15 % du poids sec du
venin (70). Une homologie de structure autour de 70 % existe entre les antigenes 5 des
Vespula, Vespa et Polistes’7> avec des réactivités croisées partielles dans un modele murin.
Laréactivité croisée estimportante entre Ves v 5 et Dol m 5, antigene 5 de Dolichovespula.
Ves ¢ 5 est également séquencé avec une homologie de 67 a 69 % avec les antigenes 5 des
autres espéces de Vespula?. La réactivité croisée entre les vespidés est variable, quasi
complete (95 %) entre les espéces de Vespula, de I'ordre de 58 a 67 % entre les espéces de
Polistes ou de Dolichovespula?. 'antigene 5 est disponible sous forme recombinante pour
des tests in vitro, il n'est pas glycosylé ce qui élimine le risque de faux positifs par réactivité
aux déterminants carbohydrates.

- Phospholipase Al

C'est un allergéne majeur dénommé Ves v 1. Il représente 8 a 14 % du poids sec. C'est une
enzyme de 33,5 kDa digérant les membranes cellulaires. La phospholipase Al des vespidés
est différente dela phospholipase A2 des apidés, sans réactivité croisée entre ces familles®2.
Le séquencage primaire des phospholipases des vespidés est connu pour Dolichovespula
maculata, Vespa crabro, Vespula maculifrons et Vespula squamosa’>7®. Le clonage de la
phospholipase Al de Vespula vulgaris a pu étre effectué des 1996V9. |l faut remarquer que
la phospholipase Al est glycosylée chez Vespula squamosa et pas chez les autres especes

de Vespula 7®. \es v 1 possede des analogies structurales de 95 % avec Ves m 1 et de
67 % avec Dol m 1. Les réactions croisées par les phospholipases Al sont donc fréquentes
entre les espéeces de Vespula mais aussi Dolichovespula, moindres avec les Polistes. Pour
King?, les allergénes croisant dans la famille des vespidés sont par ordre de fréquence la
hyaluronidase, puis I'antigene 5 puis la phospholipase Al. Des dosages d'IgE spécifiques vis
a vis de l'allergéne recombinant rVes v 1 sont maintenant disponibles. Des études restent
nécessaires pour en apprécier la spécificité entre espéeces de vespidés.

- Hyaluronidase (Ves v 2)
Cet allergene glycosylé a également été cloné mais n'est pas encore disponible sous forme
recombinante. C'est I'allergene le plus phylogénétiquement conservé parmi les allergénes
d’hyménoptéres® 79 C'est un allergéne considéré comme mineur chez les vespidés pour
la plupart des auteurs avec des homologies de séquence importantes avec la hyaluronidase
d'abeille Apim 2. Elles sont estimées a 50 % entre Ves v 2, Ves g 2 et Dol m 29 ce qui confere
des réactivités croisées importantes entre ces especes®?. Les déterminants carbohydrates
interviennent aussi dans ces réactions croisées® &),

Dans un travail récent de Jin® seulement 10 a 15 % des patients allergiques au venin de
Vespula étaient réactifs pour la hyaluronidase alors que les réactivités croisées étaient
présentes soit pour les CCD dans 2/3 des cas, soit pour des épitopes peptidiques dans 8 %
des cas. Dans cette étude le diagnostic de sensibilisation in vitro au venin de Vespula est
fait dans 97 % des cas en combinant allergene 5 et phospholipase Al. En expérimentations
d'inhibition, les hyaluronidases apparaissent comme les allergenes croisés les plus
fréquents entre venins de Vespula et d'abeille®®, expliquant la moitié des réactivités
croisées observées lors des bilans allergologiques®©P.

- Dipeptidylpeptidase |V (Ves v 3)

Il s’'agit d'un allergene mineur de 100 kDa, glycosylé mais beaucoup moins que la
hyaluronidase!”7®. || est cloné et disponible sous forme recombinante®?, mais il n'est pas
encore commercialisé. Il est connu aussi sous le nom de V mac3 et possede une identité
partielle avec Api m 5, la dipeptidylpepdidase de I'abeille®® & Cet allergene est reconnu
par les patients sensibilisés au venin de Vespula méme en I'absence de déterminants
carbohydrates®®. |Iposséde une certainehomologie de structure aves ladipeptidylpeptidase
[V humaine.

3. Substances non allergéniques

Comme le venin d'abeille, le venin de vespidés contient de I'histamine et d'autres amines
biogenes, sérotonine, dopamine, noréphédrine®V.

L'histamine représente 4 % du poids sec du venin de Vespula, 3 % pour les Polistes,
5 a 6 % pour les Dolichovespula. Le venin des Vespula est également riche en kinines,
cholinestérases, histidine décarboxylase®. Les venins des Dolichovespula contiennent aussi
ces substances mais la nature de la kinine semble différente; il n'y a pas de cholinestérase,
qui est remplacée par de I'acétylcholine®-8).

4. Particularités du venin de Polistes

Le venin des Polistes est moins bien étudié. Il contient de la sérotonine, une kinine, de
I'histamine, deladopamineetles 2 allergenes majeurs communs aux vespidés, phospholipase
Al (Pold1)etantigene 5 (Pol d 5). La hyaluronidase (Pol d 2) est également présente.

La Phospholipase Al des Polistes serait cependant un allergene mineur par rapport a une
protéase (Pol d 4) chez les especes européennes (P dominulus et P gallicus) alors que
chez les especes américaines (P, fuscatus et P. exclamans), c'est la phospholipase Al qui
demeure prépondérante® 2 | a réactivité allergénique a cette protéase serait aussi 3 fois
plus importante que celle liée al'antigene 5 chez les patients européens®®.
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La hyaluronidase Pol d 2 reste un allergene mineur et I'antigene 5 un allergéne majeur dans
toutes les espéces. L'antigéne 5 est disponible sous forme recombinante pour dosage
d'IgE spécifiques (rPol d 5, immunoCAP i210). Cette protéine de 23 kDa possede une
importante homologie de séquence entre les espéces européennes, de l'ordre de 98 %© 87,
En revanche, la similitude est moindre entre especes européennes et américaines, dont
60 % avec P annularis® 8. Ces communautés de structure suggerent des réactivités
croisées mais qui ne sont pas constantes®. Ainsi dans des études in vivo®? il n'apparait
pas obligatoirement d'association avec RAST ou tests cutanés positifs entre les espéces
européennes et ameéricaines. Il existe aussi des identités partielles avec les venins des autres
vespidés, notamment de 68 % avec celui de Dolichovespula®V, de 69 % avec Vespula”
et aussi avec le venin de fourmis®> . La pertinence clinique des réactivités croisées
potentielles entre Vespula et Polistes par les antigénes 5 demeure a démontrer.

D. VENINS DE FOURMIS

1- Le venin de la fourmi américaine Solenopsis invicta contient 90 a 95 % d'alcaloides
insolubles dans l'eau responsables de réactions inflammatoires papulaires puis
phlycténulaires® %2, Ces réactions sont toxiques, non allergiques®®. Les allergénes
contenus dans la phase liquide sont un mélange de 4 protéines dont le poids sec
représente 10 a 100 ng par pigdre :

-Sol i 1 est une phospholipase Al de 37 kDa, allergene majeur qui croise avec la
phospholipase Al des vespidés.

- SoliZestuneprotéinespécifiquenonreprésentéedanslesautresveninsd hyménopteres.
Elle demeure mal connue. Son poids moléculaire est de 14 kDa.

- Soli3 correspond al'antigene 5 des vespidés. Cette protéine de 24 kDa a une homologie
de structure de 43 a 50 % avec I'antigéne 5 de Vespula mais les réactivités cliniques ne
sont pas évidentes. C'est un allergéne majeur.

- Soli 4 est une protéine de 13,4 kDa. Sa nature reste imprécise®?.

2- L'allergénicité du venin des fourmis australiennes Myrmecia pilolusa n'est connue que
depuis quelques années. Trois allergenes de bas poids moléculaire ont été isolés, Myr p
1, Myr p 2 et Myr p 3, ainsi que 6 allergenes de haut poids moléculaire, allant de 22,8 a
89,9 kDa. Les allergenes majeurs seraient Myr p 1 et les protéines de 25,6 et 89,9 kDa®®.

3- Les fourmis Pachycondyla sinensis sont présentes de I'extréme orient a la Nouvelle
Zélande et a 'Amérique du nord. Leur venin contient 2 allergenes récemment identifiés,
de poids moléculaire 23 et 25 kDa. Ces allergénes appartiennent ala famille des antigenes
5. L'allergéne de 23 kDa posséde une homologie de structure de 54% avec Sol i 3 et de
50% avec Ves v 59,

Figure 1: Collecte du venin d'abeille par électrostimulation (Document Stallergenes).
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Figure 2 : Contenu en hyaluronidase dans les sacs a venin des abeilles ouvrieres et des
reines selon I'age. Résultats exprimés en activité enzymatique (AE).
D’aprés Owen MD, Toxicon 1979; 17; 94-8.
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Tableau | : Volume des sacs a venins de différents hyménopteres. D'apres David B et al®. Tableau Il : Allergenes des venins d'hyménopteéres et nomenclature internationale
Volume de venins (pl) Poids sec de protéines (ug) Allergene | Nom/Fonction Poids Majeur/ Cloné R "
moléculaire Mineur Séquencé
Abeille 06-3 052 100 7030 Apim 2 Hyaluronidase 43 Majeur Oui Oui
A. mellifera ’ ’ 7212 59
Apim 3 Phosphatase acide 49 Majeur ? Oui Oui
Guépe Polistes 1;31375 4.2-17 Apim 4 Mellitine 2.9 Mineur Oui Non
) Dipeptidylpeptidase . . )
Guépe Vespula 052 3462 17-31 o fPmS | (Allergene ©) 102 Mineur ou ou
Frelon Dolichovespula 0.5-2 10.5 50 Apim6 /9 Mineur Oui Oul
Apim7 CUB sérine protéase 39 Majeur ? + +
Frelon Vespa crabro 0.92-2 260-300
Apim8 Carboxyestérase
Apim9 Carboxypeptidase
Apim10 |lIcarapine 322 Majeur ? Oui
Bompl Phospholipase A2 Majeur
Bombus Hyaluronidase Majeur
Pennsylvanicus Phosphatase acide Maijeur ?
Bomp 4 Protéase
Vespula Vesv1 Phospholipase Al 35 Majeur Oui Oui
vulgaris Vesv 2 Hyaluronidase 45 Maijeur ? Oui Oui
(idem pour : - -
autres vespulas  [EVSSVE] Dipeptidylpeptidase 100 Mineur Oui Oui
germanica, (Vmac 3)
S Vesy5 | Antigene 5 25 Majeur Oui Oui
Dolm1 Phospholipase Al 35 Majeur Oui
Dleeliie et Dolm?2 Hyaluronidase 45 Majeur ?
maculata
Dolm 3 Antigene 5 25 Majeur
Polistes Polal Phospholipase Al Majeur
annularis
(idern pour les Pola?2 Hyaluronidase Mineur
autres polistes RSP Protéase Majeur ?
dominulus,
gallicus...) Polab Antigene 5 25 Majeur
Vespcl Phospholipase Al Majeur ?
Vespa crabro
Vespch Antigéne 5 Majeur ?
Solil Phospholipase Al 37 Majeur ? Oui
Solenopsis Soli2 14 Mineur
invicta Soli3 Antigéne 5 24 Majeur ?
Soli4 134 Mineur
Myrpl Pilosuline 1 6.1 Majeur
Myrp2 Pilosuline 2 56 Mineur
Myrmeaa Myrp3 Pilosuline 3 82 Mineur
pilosula
256 Majeur ?
89.8 Majeur ?
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Tableau Il : Amines, polypeptides et enzymes selon les genres d’hyménpteres Tableau IV : Propriétés pharmacologiques des constituants du venin d'abeille.
D'apres David B et al®. D'apres Habermann@.
Abeille Guépe Vespula Guépe Polistes Frelon Vespa .
i T Histamine | Mellitine i ide| Hyaluronidase Phospholipase
Amines biogénes A2
SR o o o T Poids sec (%) 011 50 2 2 1-3 12
Sérotonine - ++ ++ ++
Poids moléculaire 111 2840 2038 2593 >20000 524
Dopamine + + + +
? ? - ?
Adrénaline - + + + Douleur ++ ++ / : ?
Noradrénaline + + + + Vasodilatation ++ ++ + + + +
Acétylcholine - - - ++ Cytotoxicité - ++ ? + - +
Polypeptides Neurotoxicité - + ++ + - -
et protéines
Mellitine +++ - - - Hémolyse directe - ++ + + + +
Apamine + - - - Effets sur muscles lisses o o - - B N
Peptide MCD t . - - Hémolyse indirecte - - - - - ++
Bradykini - + + +
- Histamino libération - ++ ? ++ - +
Antigene 5 - +++ +++ ++
Inactivation
Icarapine o thromboplasmine * ? ? - +
E ! Interruption transport
4 + ? ? - 4+
Asmine + d'électrons
Tertiapine + :
p Inljerruhptlor ’ i . 5 ” : ++
Procamine + phosphorylation oxydative
Effets de diffusion - - - - T+ .
Enzymes
Phospholipases +++ +++ +++ ++
Hyaluronidase ++ ++ ++ +
Phosphatase acide + + + 4
Cholinesterase - + + +
Histidine
décarboxylase ) * * )
N-gly-pro-aryl- N + N .
amidase
Protéases + + + +
Carboxyesterase ++
Carboxypeptidase ++
Dipeptidylpeptidase ++ ++
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2. LES ARTHROPODES PIQUEURS
A.LA SALIVE DES ARTHROPODES PIQUEURS

Les arthropodes hématophages piquent en introduisant leurs pieces buccales au travers de
la peau de I'h6te pour effectuer un repas sanguin, tout en injectant de petites quantités de
salive dans les espaces extra vasculaires.

La salive de l'arthropode possede des propriétés particulieres et sa composition est
étroitement liée a cette fonctionnalité®® 9. Les contraintes imposées par I'hbdte préférentiel
ont amené les arthropodes a s'adapter et a mettre en place des stratégies expliquant la
diversité des protéines salivaires, avec néanmoins certaines qui demeurent communes
entre les différentes espéces®®,

Chez la plupart des arthropodes hormis les glossines et les tiques, seules les femelles sont
hématophages alors que males et femelles se nourrissent de produits sucrés (jus sucrés,
miellat, nectar des plantes) pour y puiser leur énergie®®. Le repas sanguin est nécessaire
pour le développement et la maturation des ceufs. La taille des glandes salivaires et la
quantité de protéines salivaires sont par conséquent plus importantes chez les femelles et
la composition des secrétions salivaires differe®?199 | a quantité de protéines qui demeure
dans la peau de I'hote aprés un repas sanguin est de I'ordre de quelques pg soit 30 a 40 %
de I'ensemble des sécrétions salivaires disponibles chez le moustique. Ainsi, I'insecte
injecterait 50 a 60 % de la quantité totale des secrétions salivaires lors de la piglre pour en
ré-ingérer 20 %D,

C'est lors du repas sanguin que de nombreux agents pathogenes peuvent étre transmis a
I'homme: trypanosomiase pour la glossine ou mouche tsé-tsé, paludisme pour I'anophele;
borréliose pour la tique...

1. Protéines anti-plaquettaires, anticoagulantes et vasodilatatrices

D'une fagon générale, la salive posséde des propriétés anti-plaquettaires, anticoagulantes
et vasodilatatrices dont le but est de permettre un repas sanguin le plus rapide et le plus
complet possible.

1.1- Propriétés anti-agrégantes : La protéine la plus communément retrouvée est une
apyrase dont la fonction est d'inhiber l'activation plaquettaire par son action ADP/
ATP phosphohydrolase. La premiéere apyrase a été caractérisée chez Aedes aegypti ;
c'est en outre une homologue des 5'nucléotidases des vertébrés. D'autres apyrases ont
été identifiées en particulier chez les simulies et chez d'autres moustiques comme les
Anopheles et les Culex®7102.103),

1.2- Propriétés anticoagulantes®” : la consolidation du caillot par la transformation du
fibrinogene en fibrine insoluble est inhibée par I'action de protéines dont la cible est variable
et se fait a différents niveaux de la cascade de la coagulation : anti-thrombine, anti-X, anti-
Xa, anti-VIIl. Par exemple, les moustiques culicidae, comme Aedes aegypti, possedent une
protéine de b4 kDa directement anti-Xa et quiappartient alafamille des serpines. L'anophele
Anopheles albimanus posséde une anti-thrombine de 6,5 kDa appelée anophéline.

1.3- Propriétés vasodilatatrices : ces protéines salivaires ont une action vasodilatatrice

dont le but est d'accélérer le flux sanguin de I'néte pour diminuer le temps de recherche

des vaisseaux et la durée du repas sanguin. Ainsi, différentes protéines ont été identifiées :

- Les moustiques du genre Aedes possedent des tachykinines appelées sialokinines qui
miment I'action de la substance P dont I'action vasodilatatrice résulte de la stimulation de
production de NO (97).

- Un des principaux vecteurs de la maladie de Chagas, Rhodnius prolixus, possede des
nitrophorines, protéines transporteuses et libératrices de NO. Les nitrophorines ont
également une activité antihistaminique®”.

-Les anophéles sécrétent une myéloperoxydase, dont l'activité est une catéchol
oxidase/peroxidase permettant la production de H,0O, qui catabolise la sérotonine et la
noradrénaline, vasoconstricteurs endogenes puissants®”.

- Les simulies (Simulium vittatum) synthétisent le maxidilan, un peptide de 15 kDa

ayant non seulement une action vasodilatatrice mais également des propriétés

immunodulomodulatrices (action sur laprésentation des antigenes et surles macrophages).

2. Autres protéines

Les protéines salivaires sont tres nombreuses, et d'autres encore retiennent notre attention.
Une alpha-galactosidase, nécessaire a la digestion des sucres, ainsi que des lysozymes
aux propriétés antibactériennes, ont été isolés®?. Enfin des protéines de la famille des
protéines-D7 sont présentes chez de nombreux insectes hématophages ; il existe deux
formes : une forme longue de 27 a 30 kDa et une forme courte de 15 a 20 kDa®10,

3. Variations de la composition des protéines salivaires

Lacomposition de la salive varie selon le sexe de I'arthropode répondant a une fonctionnalité
différente. Qualitativement et quantitativement, la teneur protéique des secrétions
salivaires varie selon I'age de I'insecte®°199, Certaines protéines salivaires de Aedes aegypti
sont exprimées seulement en fonction du type de repas (sanguin ou sucré)@95:199) Apres un
repas sanguin, le stock protéique salivaire se reconstitue plus ou moins rapidement, soit en
au moins 48 h©2:100),

Enfin, la composition de la salive est influencée par une éventuelle infestation par un agent
pathogéne comme le paludismed®”,

B.LES ALLERGENES DE LA SALIVE DES ARTHROPODES
HEMATOPHAGES

La salive des arthropodes contient un grand nombre de protéines dont certaines ont été
identifiées comme étant des allergénes a l'origine de réactions allergiques. Nous nous
attarderons plus spécialement sur les moustiques et les taons car ils ont été I'objet de
travaux plus nombreux.

1. Les moustiques

S'il existe plus de 3 000 espéces de moustiques, 3 genres occupent une place importante
en pathologie humaine : les Anopheles, les Culex et les Aedes%®. e rble de la salive dans les
réactions allergiques aux moustiques a été établien 1993 par Valentine@®12 |dentifiées par
immunoblot, les protéines allergéniques varient de 3 a 16 selon les especes considérées,
avec un poids moléculaire compris entre 14 et 126 kDa®3% Par exemple, 3 allergénes ont été
retrouvés chez Aedes communis®®, 8 chez Aedes aegypti, 9 chez Culex quinquefasciatus
et 16 chez Aedes albopictus™3119,

Certains allergénes parfaitement caractérisés sont désormais obtenus par génie génétique.
Quatre allergénes recombinants ont été identifiés pour Aedes aegypti: Aed a 1 qui est une
apyrase, Aed a 2 qui est une protéine D7, Aed a 3 de fonction inconnue et Aed a 4 qui est une
alpha-galactosidase (Tableau 1),
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La pertinence clinique est bonne puisque les prick-tests sont positifs pour rAed a 1, 2 et
3 respectivement chez 43 %, 11 % et 32 % des sujets allergiques aux moustiques. Aucun
test cutané n'est positif chez les témoins non allergiques aux moustiques. En utilisant une
meéthode ELISA, 65 %, 32 %, 32 % et 47 % des sujets allergiques aux moustiques ont des
IgE spécifiques dirigés respectivement contrerAed al, 2, 3 et 4119,

Les allergénes salivaires sont pour certains spécifiques d'especes, d'autres sont communs
permettant alors d'établir une réactivité croisée entre différentes especes de moustiques.
Ainsi, 'utilisation des allergenes recombinants retrouve la présence d'une apyrase chez
Aedes aegypti, Aedes vexans et Aedes albopictus (Aed a 1) et d'une protéine D7 (Aed a
2) chez 7 variétés de moustiques (Ochlerotatus triseriatus, Culex quinquefasciatus et
5 Aedes)™. La possibilité d'allergie croisée entre venin de guépes et salive de moustiques
semble plus rared18),

2.Les taons

Les travaux concernant les taons sont moins nombreux. Diverses protéines liant des
IgE spécifiques ont été identifiées : 3 d'un poids moléculaire de 16, 50, 70 kDa®® et
4 d'un poids moléculaires de 17, 20, 49, 70 kDa®9. Plus récemment, deux allergénes ont
été caractérisés®. Ainsi, une étude sur Tabanus yao ayant nécessité la dissection de
60 000 paires de glandes salivaires, a permis d'identifier Tabalet Taba 2 . Tab a1l d'un
poids moléculaire de 26 kDa est I'antigéne 5, également allergéne majeur des guépes. La
similitude est de 50 %. Tab a 2 d'un poids moléculaire de 35 kDa est une hyaluronidase,
allergéne présent chez les vespidés et I'abeille. La similitude de structure de Tab a 2 avec
Ves v 2 est de 60 %. Ainsi, cette étude permet d'étayer la possibilité d'une allergie croisée
entre taons et vespidést??,

La caractérisation des allergenes de la salive des arthropodes est encore tres fragmentaire.
Cependant trés récemment, il a été démontré que la tiqgue semble capable d'induire chez
le sujet piqué le développement d'IgE spécifiques dirigées contre un oligosaccharide, le
galactose-alpha-1,3-galactose (alpha-Gal). Cette sensibilisation peut induire I'apparition
d'anaphylaxie vis-a-vis des viandes de mammiferes non primates et également vis-a-vis de
I'anticorps monoclonal cetuximab?312%),
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Tableau 1. Protéines salivaires identifiées chez Aedes Aegypti. D'aprés Peng et al4.

Types Poids moléculaire Reeiitens
(Denomination) (kDa)

A7Ipha amylase 815 2
)
Apyrase o )
(Aedal) 68 Anti-agrégant plaquettaire
Alpha glucosidase . .
(Aed a 4) 67 Dégradations des sucres
Estérase

65 ?
©)
Anti-Xa .

54 Anticoagulant
@) €
Aedal 44 ?
Aeda?2 37 ?
Proteine-D7
(Aeda2) 37
?
i ?
(Aeda3) 30 ’
Sialokinines 14 Vasodilatateur

Anti-tumoral
Anti-TNF ?
Anti-nécrosant

Lyzsozyme ? Bactéricide
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» EPIDEMIOLOGIE

Xavier Van der Brempt, Isabelle Sullerot, Claire Schwartz

1. EPIDEMIOLOGIE DESCRIPTIVE

A. PREVALENCE DES SENSIBILISATIONS
B. PREVALENCE DES REACTIONS

1. Réactions normales

2. Réactions locales étendues

3. Réactions systémiques

C. MORTALITE

2. EPIDEMIOLOGIE ANALYTIQUE
A. QUI SE FAIT PIQUER? FACTEURS DE RISQUE DE PIQURE

1. Répartition géographique des différents hyménopteres
2. Climats
3. Facteurs occupationnels

B. QUI RISQUE DE FAIRE UNE REACTION ALLERGIQU[E?
FACTEURS INFLUENCANT LA SURVENUE D'UNE REACTION
ALLERGIQUE
1. Génétique
2. Atopie
3. Sensibilisation aux venins
4. Intervalle entre les pigQres
5. Nombre de piqlres

C. QUI RISQUE DE FAIRE UNE REACTION GRAVE?
FACTEURS INFLUENCANT LA SEVERITE D’UNE REACTION
ALLERGIQUE
1. Age
2. Sexe
3. Sévérité de la réaction précédente
4. Site de la pigQire
5. Insecte en cause
6. Maladie cardio-vasculaire associée
7. Traitements en cours
8. Mastocytose ou tryptase élevée

1. EPIDEMIOLOGIE DESCRIPTIVE : HISTOIRE NATURELLE
A. PREVALENCE DE LA SENSIBILISATION

La prévalence de la sensibilisation (définie comme la présence d'IgE spécifiques (IgEs)
dirigées contre les allergenes des hyménopteres) est trés variable selon les études, car elle
dépend de I'exposition aux piglres (donc du type de population étudiée et de sa localisation
géographique), mais aussi de la technique utilisée (IgEs sanguines ou tests cutanés). Les
résultats sont en outre biaisés dans certaines études épidémiologiques par la présence
possible chez les patients atopiques d'IgEs dirigées contre des déterminants carbo-
hydrates (CCD), responsables de réactions croisées entre d'une part les venins, et d'autre
part des pollens, des aliments d'origine végétale ou le latex.

Une sensibilisation au venin d’hyménoptére apparait chez plus de 30 % des adultes dans les
semaines apres une (premiére) pigdre, et elle disparait spontanément dans 30-50 % des
cas apres b a 10 ans, mais peut aussi persister durant des décennies, méme en I'absence de
repiqlre®. Laprévalence detestscutanéset/oud’lgEs positifsestde 15a25 % des adultes, la
plupart de ces sujets n'ayant jamais eu de réaction allergique sur pigCire d'hyménoptére®@ 3.
Chez les sujets ayant eu une réaction allergique, non traités par immunothérapie, une perte
spontanée de la sensibilisation est également possible; elle est observée dans 20-30 % des
cas apres 10 ans, elle est plus fréquente en cas de réaction initiale I1égere que sévere, plus
fréquente aussi pour la guépe que pour I'abeille, et pour I'enfant que pour I'adulte®.

B. PREVALENCE DES REACTIONS SUR PIQURE D’HYMENOPTERE

La réaction normale apres une pigGre d’hyménoptére est purement locale, et consiste en
une papule d'environ 2 cm de diamétre, douloureuse, érythémateuse et prurigineuse, qui
peut persister quelques heures.

Une réaction locale étendue (large local reaction) est une réaction allergique locale, IgE-
dépendante tardive (et/ou parfois a médiation cellulaire), qui dure plus de 24 h, et dépasse
(souvent largement) 10 cm de diametre, pouvant atteindre une ou deux articulations
voisines, avec résolution lente pouvant durer 5 a 10 jours. Sa prévalence est mal connue; elle
est de 5,8 % dans une population pédiatrique irlandaise®, et de 10,8 % dans une population
adulte italienne®, mais des chiffres allant jusque 19 % (enfants) a 26,4 % (adultes) et méme
38 % (apiculteurs) ont été rapportés dans des études plus anciennes (in 6). Contrairement
a ce que I'on croyait jusqu'a présent, ces réactions, bénignes par elles-mémes (sauf en cas
de localisation oropharyngée), semblent associées a un risque non négligeable de réaction
systémique en cas de repiqre (5-10 % des cas), et pourraient justifier une immunothérapie
dans certains cas, ou a tout le moins la prescription d'adrénaline auto-injectable®®.

La prévalence des réactions systémiques dans la population générale est nettement plus
faible, etvariede 0,.3a75 % selon les études® . Elle est nettement plus faible chez les enfants
que chez les adultes : 0,34 % de réactions systémiques apres piglre d'hyménoptere chez
1175 enfants® contre 3,3 % dans une population adulte®. Elle augmente avec le degré
d'exposition, avec par exemple dans une étude déja ancienne des réactions allergiques sur
piglre d'abeille chez 40 % des apiculteurs frangaist®.

On peut aussi préciser la prévalence des différents types de réactions allergiques apres
piglre d'hyménoptere. Dans sa classification en 4 grades de sévérité, Muller décrit 10,8 %
de grade | (urticaire), 16,5 % de grade 2 (angioedeme), 31,0 % de grade 3 (dyspnée,
confusion), 13,1 % de grade 4 (chute de tension, syncope), en plus des 25,4 % de réactions
locales étendues®. Une étude beaucoup plus récente chez 962 adultes donne les résultats
suivants, mais en utilisant la classification de Ring et Messmer, et sans inclure les réactions
locales étendues : 15,2 % de grade |, 63,4 % de grade Il, 21 % de grade lll et 0,4 % de grade IV
(oule grade IV ne comprend que les arréts cardiaques et/ou respiratoires)®. Chez I'enfant,
les urticaires sont nettement plus fréquentes et les réactions systémiques graves sont
beaucoup plus rares.
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Enfin, durant les 10 années qui suivent une réaction allergique initiale documentée, le
risque de réaction systémique lors d'une repigQre augmente avec la sévérité de la réaction
initiale : 10 % si réaction cutanée (ou réaction locale étendue), 20 % si réaction systémique
(modérée), et 40 (enfants) a 60 % (adultes) si réaction anaphylactique®. Environ 1 fois sur
2, lasévérité de la 2e réaction est similaire a celle de la 1e réaction, mais elle peut aussi étre
plus sévere ou moins sévere que la premiere®.

C. MORTALITE

Comme chacun sait, les pigQres d’hyménopteres peuvent avoir une issue fatale. L'incidence
dans la population générale est de 0,03 a 0,48 déces par million de personnes et par an®,
mais ces chiffres pourraient étre sous-estimés. Selon Muller, environ 200 personnes
meurent chaque année d'une anaphylaxie sur piqlre d'hyménoptére en Europe®™. Plus
préoccupant encore est le fait que 40 a 85 % de ces patients n'avaient jamais présenté de
réaction systémique sur pigQre auparavant®®,

2. EPIDEMIOLOGIE ANALYTIQUE

Pourquoi certains patients sensibilisés réagissent-ils a la repigQre alors que d'autres
non? La signification clinique et I'histoire naturelle de cette sensibilisation aux venins
d'hyménoptéres restent incertaines®. Certains facteurs de risque ressortent cependant
des études épidémiologiques. On peut distinguer les facteurs associés a un risque de pigQre
plus élevé, les facteurs augmentant le risque de réaction allergique, et ceux qui augmentent
le risque de réactions séveres,

A.FACTEURS DE RISQUE DE PIQURE

1. Localisation géographique : l'allergie aux Vespula est la plus commune partout dans
le monde ; les Polistes sont retrouvées surtout sur le pourtour méditerranéen (Polistes
dominulus ou plutdt dominula; Polistes Gallicus), aux Etats-Unis le long du Golfe du Mexique,
et dans certaines parties de I'Asie ; les allergies aux fourmis (fire ants) ne posent pas de
problemes chez nous mais bien aux Etats-Unis et en Australie. Le climat, les températures,
le comportement des insectes, plus ou moins agressifs, ainsi que I'exposition individuelle
influencent le risque de pigCre.

Des modifications de nos écosystemes, avec introduction de nouvelles especes (frelon
« asiatique », abeilles « africanisées » réputées particulierement agressives,...) exposent a
de nouveaux risques allergéniques.

2. Changements climatiques: I'augmentation des températures dans les régions froides
pourrait étre a l'origine d'une augmentation de la prévalence des allergies aux venins
d’hyménopteres dans ces régions. Ainsi en Alaska, le premier cas d'anaphylaxie mortelle
apres piglre d’hyménoptere a été relevé en 2006, et la fréquence des allergies aux venins
d'hyménoptére a été multipliée par 3 ou 4 durant les dernieres années, principalement sur
les régions les plus septentrionales®.

3. Facteurs occupationnels : certaines professions ou activités sont associées a un risque
accru de se faire piquer : jardiniers et horticulteurs, agriculteurs, apiculteurs (et leur famille),
personnels travaillant dans des serres (pollinisation), activités sportives de plein air, etc.

Les ruches ou nids de guépes proches des habitations ou lieux de travail doivent aussi étre
pris en compte comme facteur de risque®.

B. FACTEURS DE RISQUE DE REACTION ALLERGIQUE
1. Génétique

Il'y a peu de données concernant les facteurs génétiques qui favoriseraient la production
et la persistance d'IgkE spécifiques chez les patients piqués par des hyménopteres®™. Une
éventuelle prédisposition génétique familiale pour I'allergie au venin d’hyménopteres a été
évoquée dans une étude concernant des enfants en Israélt®. Dans une autre étude®, un
facteur protecteur lié a certains alleles (HLA DR 4 et DQw 3) a été mis en évidence, dont
la présence est reliée a I'incapacité de synthétiser des Igk contre des allergenes de venin
d'abeille.

L'incidence élevée de réactions allergiques systémiques dans certaines familles serait
plutét liée a un mode de vie qui expose aux piglres répétéest®, comme par exemple dans
les familles d'apiculteurs.

2. Atopie

llestgénéralementadmis quel'atopie ne constitue parun facteur derisque d'allergie auvenin
d’hyménoptere dans la population générale®-2®, malgré certaines études discordantes.
Une corrélation a par exemple été notée entre terrain atopique (défini par des tests cutanés
positifs a certains pneumallergénes et/ou trophallergenes) et sensibilisation pour les
venins d'hyménopteres@®. Ceci ne serait pas en rapport avec des antécédents de réaction
allergique au venin ni avec un risque accru de survenue de manifestations allergiques
ultérieures®@, mais probablement avec la prédisposition qu'ont les atopiques a produire des
IgE dirigées contre des allergenes environnementaux®.

Une autre étude a montré une corrélation inverse entre taux d'Igk totales et sévérité de
I'allergie aux venins d’hymeénopteres, avec des réactions allergiques moins séveres (grade |
ou Il) chez les patients ayant un taux d'IgE totales > 250 kU/I que chez ceux ayant des taux
<50 kU/1@2,

Par contre I'atopie pourrait étre un facteur de risque chez des sujets professionnellement
exposés. Ainsi Muller épingle le cas de familles d'apiculteurs ou I'atopie semble étre un
facteur de risque d'allergie au venin d'abeille®, et dans une autre étude les manifestations
anaphylactiques aux venins chez des personnes professionnellement exposées (jardiniers,
etc.) surviennent principalement chez des hommes atopiques®®. Les hommes occupent en
effet plus fréquemment que les femmes des emplois exposés aux piqlres d'hyménopteres,
mais la prévalence élevée de I'atopie dans cette population est difficile a expliquer.

3. Sensibilisation aux venins

Dans une population adulte, une sensibilisation aux venins d’hymeénopteres est retrouvée
chez 15 a 25 % des sujets, avec une prévalence de réactions systémiques a peu pres
10 fois moindre® 3. Certains patients sensibilisés et asymptomatiques feront une réaction
allergique a la repiqlre (17 % des cas). La sensibilisation représente donc un facteur de
risque de réaction systémique a la repigQre, sans qu'il n'ait pu étre identifié de parametre
permettant de prédire quelles personnes sensibilisées sont a risque de réaction allergique.
Ce risque semble cependant étre nettement dépendant de la sévérité de la réaction
précédente®,
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4. Intervalle de temps entre les pigQres

Un intervalle de temps court entre les piglres augmente le risque de réaction systémique
a la repigQre: ainsi dans une étude italienne 60 % des patients développant une réaction
allergique avaient été piqués précédemment sans réaction particuliere moins de 2 mois
auparavant, alors que dans le groupe des patients non allergiques seuls 4 % avaient été
piqués dans les 2 mois précédents®,

5. Nombre de piqlres

Des piglres extrémement fréquentes semblent induire une tolérance. Ainsi, selon une
étude déja ancienne, 45 % des apiculteurs qui sont piqués moins de 25 fois par an font
des réactions systémiques alors que ceux qui sont piqués plus de 200 fois par an n'en font
pasto,

C. FACTEURS INFLUENCANT LA SEVERITE DES REACTIONS

ALLERGIQUES AUX VENINS

1. l'age
En cas de réaction allergique généralisée au venin d’hyménoptere, chez I'enfant 60 % des
réactions généralisées sont légeres et ne concernent que la peau, tandis que chez I'adulte,
des symptdmes respiratoires ou cardiovasculaires sont présents dans 70 % des cas®®,
Le risque de récidive est plus faible chez I'enfant : en cas de réaction générale Iégere,
seulement 16 % feront une réaction identique a la repigQre, et moins de 2 % feront une
réaction plus grave®. La faible fréquence des réactions systémiques et la moindre sévérité
ne semblent pas résulter d'une exposition moindre mais probablement de l'intégrité
physiologique et de I'absence de maladie chronique associée.
Chez I'adulte, le risque de réaction grave sur pigQre d'hyménoptere augmente linéairement
avec I'aget?, sans doute du fait des comorbidités (surtout cardiovasculaires). La majeure
partie des décés par allergie aux venins d’hyménoptéres survient chez I'adulte 4gé@®.

2.Le sexe

Le sexe masculin est un facteur de risque indépendant, probablement lié¢ au fait que les
hommes adultes sont plus fréquemment exposés aux piqlres d’hyménoptérest? 29, En
effet, parmi les professions les plus touchées on rencontre: les apiculteurs, les pompiers,
les horticulteurs, les cantonniers, les chauffeurs routiers et les motards.

3. La sévérité de la réaction précédente

Apres une réaction locale étendue, le risque de faire une réaction anaphylactique est de
5210 %. Cerisque est de 20 % apres une réaction anaphylactique modérée, et de 40 %
a 70 %® apres une réaction anaphylactique sévere. Dans I'étude rétrospective de Rueff,
méme une réaction allergique précédente moins sévere constituait un facteur de risque
indépendant de réaction allergique sévere lors d'une pigdre ultérieure, avec un odds ratio
de 4 6879, Par contre, dans une étude prospective récente, moins de 1 % des patients ont
développé des réactions plus séveres que leurs réactions précédentes®o,

4. Le site de la piglre

Les pigQres au visage donnent lieu a un cedeme important et étendu, qui peut en imposer
pour une réaction grave.

Les piglres au niveau des muqueuses buccales ou laryngées peuvent mettre en jeu le
pronostic vital en raison de I'cedeme obstruant les voies respiratoires. De ce fait, méme
quand il ne s'agit que de réactions locales, elles ont néanmoins un aspect préoccupant dans
ces localisations muqueuses.

Les pigQres en intravasculaire (ou plutét en intracapillaire), par exemple au niveau de la
pulpe des doigts, pourraient provoquer des réactions plus rapides et plus séveres.

5. Le type d’hyménoptere en cause

On considere généralement que c'est I'abeille qui pose le plus de probleme en termes de
fréquence des réactions allergiques, qui surviennent chez 14 a 43 % des apiculteurs®.
Cependant, les études récentes montrent que lors des piglres naturelles, le risque de
réaction allergique sévére est plus élevé avec les guépes qu'avec les abeilles®. Une autre
étude montre que le risque de réaction sévéere est trois fois plus élevé apres piqQre de frelon
(Vespa crabro) que d'abeille ou de guépe®b.

Les réactions allergiques au venin de bourdon (Bombus terrestris), sont principalement
décrites chez les patients professionnellement exposés a cet hyménoptere, qui est
largement utilisé dans les serres pour la pollinisation des tomates ou des concombres; il est
peu agressif en milieu naturel©?,

6. Maladie cardiovasculaire associée

Une maladie cardiovasculaire préexistante constitue un risque de développer une réaction
anaphylactique plus sévere et a risque létal. Sur 25 déces par anaphylaxie (age moyen
59 ans), au moins une comorbidité significative a été retrouvée dans 22 cas, et une
pathologie cardiovasculaire dans 16 cas®®. Chez ces patients, I'anaphylaxie entraine une
hypoxémie myocardique due a I'artériosclérose des coronaires et a 'afflux de médiateurs
relargués par les mastocytes dans le tissu cardiaque®?.

Inversement, I'anaphylaxie peut rarement entrainer des complications cardiaques. Sur un
totalde 1463 réactions systémiques apres piglre d'hyménoptere observées de 1978 21986,
Muller dénombre 206 cas (14,1 %) de douleurs ou constriction thoraciques, parmi lesquels
32 complications cardiaques documentées (2,2 %) : 13 (0,9 %) douleurs coronariennes
typiques avec 2 infarctus documentés, et 19 cas (1,3 %) d'arythmies (4 arréts cardiaques
dont un décés); 13 des 32 patients avaient une pathologie cardiovasculaire préexistantet®.
Récemment, quelques cas de cardiomyopathie de type tako-tsubo ont été décrits apres
piqire d'hyménoptere. Toute douleur thoracique pendant une anaphylaxie doit faire
évoquer une complication cardiague, et conduire le patient en unité de soins intensifs pour
des explorations complémentaires et une surveillance prolongée.

7. Traitements en cours

a) Bétabloquants et anaphylaxie

Il est admis que les bétabloguants n'augmentent pas la fréquence des réactions
anaphylactiques en cas de pigCire d’"hyménoptére ou d'injection d'immunothérapie®®, mais
ils en aggravent la sévérité, et en rendent le traitement plus difficile.
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lls augmentent le relargage des médiateurs de l'anaphylaxie, et cela serait d'autant
plus marqué chez I'asthmatique et I'atopique, ces patients ayant une « hyporéactivité
intrinseque » du systéme béta adrénergique®”. Il est donc conseillé d'arréter ou de trouver
une alternative thérapeutique au traitement par bétabloquant avant une ITS.

Cependant dans certains cas on peut étre amené apres évaluation précise du rapport
bénéfice-risque, a conserver le traitement par bétabloguant. Le risque des bétabloguants
chez les patients cardiovasculaires et allergiques a été discuté dans une publication
récente®®. On estime que leur bénéfice dans les coronaropathies, les arythmies
ventriculaires et les défaillances cardiaques, est tres supérieur a leur role délétere potentiel
en cas d'anaphylaxie.

b) Inhibiteurs de I'enzyme de conversion de I'angiotensine (IEC)

La question des IEC reste ouverte. Comme les bétabloquants, les IEC n'augmentent pas la
fréquence des anaphylaxies, mais chez certains patients, en raison de leur pharmacologie,
ils peuvent en accroitre la sévérité. Les IEC font partie des facteurs de sévérité épinglés
par le groupe d'experts européens chez les patients allergiques aux venins et non traités
par immunothérapie®; ils augmenteraient le risque de réaction anaphylactique sévere par
rapport aux réactions modérées avec un odds ratio de 2,270,

Plusieurs cas clinigues documentés font état de réactions allergiques séveres, dont des
anaphylaxies, chez des patients traités par IEC, apres piglres d'hyménoptéres ou pendant
une immunothérapie®®. Chez ces patients, des dosages plasmatiques ont révélé une
diminution significative des facteurs vasoconstricteurs angiotensine 1 et angiotensine 2, ce
qui explique I'absence de réponse a la vasodilatation du choc anaphylactique.

De plus, les IEC inhibent le catabolisme des kinines vasoactives comme la bradykinine, les
prostaglandines E2 et 12, et la substance P, ce qui renforce la vasodilatation et augmente la
perméabilité vasculaire. L' hypotension du choc anaphylactique est renforcée.

c) Antagonistes des récepteurs de I'angiotensine 2 (sartans) et inhibiteurs de la rénine
Ces médicaments n'inhibent que partiellement le métabolisme des kinines, et les effets
secondaires type angioedéme sont moins fréquents qu'avec les IEC. A notre connaissance,
aucun cas clinique documenté de réaction allergique sévere sur pigQre d’hyménoptere ou
surinjection d'immunothérapie n'a été publié a ce jour (revue de littérature arrétée fin 2011)
chez des patients prenant ces traitements.

Toutefois, si l'on compare leurs effets secondaires, une méta-analyse récente rapporte que
sur 71 patients ayant présenté une angioedeme sur IEC et traités ensuite par un sartan, avec
unsuivid'aumoins unmois, lerisque de présenter un nouvel angioedéme étaitde 2217 %“0,
alors que le risque d'angioedeme sur IEC est de 0,2 %. Quant aux inhibiteurs de la rénine,
plusieurs cas d'angioedeme liés a |'utilisation de I'aliskirene avaient déja été rapportés dans
I'année de sa commercialisation en Europe, et une étude sur plus de 12 000 patients traités
par aliskirene en monothérapie rapporte le chiffre de 0.4 % d'angioedéme®,

Dans la mesure ou leurs mécanismes d'action et leurs effets secondaires sont similaires, la
prudence reste donc de mise, et ces médicaments ne semblent pas pouvoir constituer une
alternative valable aux IEC en ce qui concerne les risques liés a I'allergie aux hyménopteres
et al'immunothérapie.

Cependant, gu'il s'agisse des bétabloquants, des IEC, des sartans ou des plus récents
inhibiteurs de la rénine, le rapport bénéfice-risque doit étre évalué pour chaque patient, et
s'ils ne peuvent étre remplacés, la désensibilisation et le suivi se feront sous surveillance
renforcée. En effet, le risque de déces lié a la maladie cardiovasculaire sous-jacente est
souvent beaucoup plus élevé que le risque de choc anaphylactique lors d'une pigQre ou
d'une injection d'immunothérapie.

8. Mastocytose, tryptase élevée

L'épidémiologie de la mastocytose est mal connue; la prévalence de la mastocytose
cutanée (urticaire pigmentaire) est estimée a 1 cas sur 1 000 a 8 000 sujets dans une
consultation dermatologique, soit 0,013 a 0,1 %“?. La prévalence de la mastocytose chez
les patients allergiques aux venins d’hyménopteres serait de 0,9 a 55 %“?, mais une
tryptase augmentée (> 11,4 pg/l) a été retrouvée chez 11,6 % de 379 patients allergiques
aux venins d'hyménopteres, avec choc anaphylactique chez 70,5 % d'entre eux“.

Le risque de réaction systémique sévere augmente de fagon continue en fonction de la
tryptasémie basale. On a pu calculer qu'entre une tryptasémie basale de 4,25 pg/I et de
20 pg/l, le risque de réaction systémique sévére augmente d'un facteur 3,8, quel que soit
I'insecte en cause (abeille ou guépe)d?.

Inversement, chez les patients porteurs d'une mastocytose, lallergie aux venins
d'hyménopteres est le principal facteur déclenchant d'anaphylaxie: dans ce groupe,
I'anaphylaxie aux venins atteint 20 a 30 % des patients®?. Dans cette méme revue, 6 déces
sur piqlre d’hyménoptere sont recensés chez des patients porteurs d'une mastocytose:
3 patients ne bénéficiaientd'aucune désensibilisation (la pigire mortelle était apparemment
leur premiére réaction systémique), et 3 patients avaient arrété leur désensibilisation avant
I'accident (dont un désensibilisé au venin d'abeille, mais décédé 10 ans plus tard d'une
piglre de guépe). Jusqu'a présent, aucun déceés n'est a déplorer chez les patients en cours
de désensibilisation. Pour les patients porteurs de mastocytose, I'EAACI recommande
actuellement la poursuite a vie de la désensibilisation, avec le seul venin responsable de
la réaction initiale, et la mise a disposition permanente d'une trousse d'urgence contenant
2 seringues auto-injectables d'adrénaline a cause du risque persistant de réaction
systémique aprés piglre par I'nyménoptere désensibilisé ou par un autre insecte“®,
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» MANIFESTATIONS CLINIQUES A.REACTIONS LOCALES ET LOCO-REGIONALES AUX PIQURES

Jean Luc Bourrain, Joélle Birnbaum, Martine Drouet, Jean Pierre Jacquier

D'HYMENOPTERES JEAN LUC BOURRAIN

Toujours génantes, parfois inquiétantes, les réactions locales et loco-régionales aux
piglres d’hyménopteres sont un motif fréquent de consultation a la fois pour rechercher
une réponse thérapeutique préventive ou curative, mais aussi dans la crainte que ces
manifestations soient les prémices de symptdmes plus graves. Malgré leur banalité, elles
restent mal connues et la littérature les concernant est relativement pauvre.

Les réactions locales sont des symptémes normaux, conséquences de la toxicité directe
des venins ainsi que de la réaction immunitaire spécifique ou non gu'ils déclenchent. Tres
rapidement apres la piglre apparait sur son site un cedeme douloureux puis éventuellement
prurigineux qui peut persister quelques heures, voire parfois quelques jours®. Il existe
tout un gradient dans I'intensité de ces réactions locales, cependant la distinction entre
réaction locale et réaction loco-régionale est simple puisque la définition médicale de cette
derniere est claire. En effet, sont classées dans ce groupe les gonflements au site d'une
piglre d'hyménoptere supérieurs a 10 cm et qui persistent plus de 24 heures®. Ce sont
des réactions inflammatoires érythémateuses et prurigineuses qui exceptionnellement
peuvent étre le siege de vésicules, de bulles voire d'autres atteintes systémiques non
anaphylactiques®.

Cette définition n'est malheureusement pas toujours bien respectée dans les études
épidémiologiques ce qui conduit a des estimations de fréquence dans la population
générale allant de 2,4 a 10 %®. Ce n'est donc pas du tout un phénoméne rare, il est méme

A.REACTIONS LOCALES ET LOCO-REGIONALES assez fréquent dans certaines populations rurales (26,4 %) voire trés fréquent chez les

B. REACTIONS SYSTEMIQUES ANAPHYLACTIQUES apiculteurs (38 %)@. Le status atopique ne semble étre ni un facteur de risque, ni un facteur
: ] de protection vis-a-vis de cette symptomatologie®.

C. REACTIONS ATYPIQUES IIn'y a pas de certitude sur leur physiopathologie, mais il est vraisemblable que ce groupe ne

soit pas totalement homogéne et puisse intégrer plusieurs mécanismes différents plus ou
moins intriqués. Tout d'abord des phénomeénes toxiques directement liés aux composants
enzymatiques des venins (phospholipases, hyaluronidases...) qui ont des toxicités
cutanées, neurologiques, sanguines, etc* 7. Mais ces réactions inflammatoires cellulaires
retardées plus ou moins spécifiques d'un venin font également vraisemblablement appel
a des phénomenes immunitaires innés ou adaptatifs et pour ces derniers pourraient
participer tant des IgE que des lymphocytes T spécifiques®?. On peut ainsi distinguer deux
groupes : d'une part les patients qui présentent depuis I'enfance des réponses exagérées
non spécifiques a tous les venins quels que soient les animaux piqueurs, ces sujets sont
souvent présentés comme étant ceux qui sont préférentiellement piqués au sein de la
D. REACTIONS APRES PIQURES MULTIPLES cellule familiale ; d'autre part les sujets qui deviennent exagérément réactifs spécifiquement
a certains venins et chez qui I'on retrouve volontiers des stigmates de sensibilisation
allergique, ce qui les rapproche du groupe des patients présentant des manifestations
systémiques anaphylactiques.

1. Manifestations atypiques d’anaphylaxie
2. Anaphylaxie et mastocytose
3. Expression atypique de I'allergie

» Maladie sérique et vascularite

* Atteinte neurologique

* Atteinte rénale

* Atteinte cardiaque

* Tableaux divers

* Urticaire au froid

Une question importante en allergologie est d'essayer de prévoir les risques encourus et
d'en déduire I'attitude thérapeutique a suivre. Dans le cas des réactions loco-régionales,
I'inquiétude qui justifie souvent la consultation est de savoir si cette symptomatologie
constitue ou non les prémisses d'une réaction systémique grave. Certaines courtes séries
ne l'ont pas confirmé et méme quelques publications rapportent un « effet protecteur »
de ces symptdmes vis-a-vis des réactions systémiques® & 9. Cependant, les réactions
loco-régionales et systémiques paraissent partager un certain nombre de facteurs
épidémiologiques communs. Elles surviennent volontiers chez des hommes adultes
fréquemment piqués et c'est au sein de ces deux groupes que l'on retrouve le plus
souvent la présence d'IgEs vis-a-vis du venin en cause, préférentiellement d'abeille®®.
Dans ces mémes populations, Fernandez décrit une série de 23 patients aux antécédents
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de réaction loco-régionale et repiqués, dont 12 ont présenté a nouveau le méme type de
symptdmes tandis que 11 ont présenté des réactions locales modérées®®. Les références
bibliographiques concernant le risque de I'évolution d'une réaction loco-régionale a une
réaction systémique sont par ailleurs globalement assez anciennes avec un risque estimé
entre 5 a15 %. Aussi, la conduite a tenir actuelle est de ne pas faire de bilan allergologique
devant de tels symptémes isolés, les sensibilités alors découvertes (IDR, IgE spécifiques)
étant difficilement interprétables en termes de prédictivité positive ou négative. Cela est
a reconsidérer en cas d'aggravation progressive des symptdmes pour un hyménoptére
donné et chez un individu épisodiquement piqué. En effet, I'influence du nombre de piglres
sur I'immunité et les symptdmes est a prendre de fagon relative. La survenue de quelques
piglres rapprochées dans le temps augmenterait le risque de survenue d'une réaction
systémique, et les personnes piquées « épisodiquement » seraient plus a risque d'allergie.
Mais des pigQres tres fréquentes et régulieres (>200/an) seraient plutot inductrices
d'une tolérance, ce qui mériterait cependant d'étre réétudié™ 2. Par contre, le cas assez
stéréotypé de I'enfant qui est I'individu préférentiellement piqué de la cellule familiale et qui
réagit fortement a toutes les pigQres et morsures d'insectes ne nécessite pas d'exploration
complémentaire mais des conseils de prévention et une prise en charge thérapeutique
symptomatique méme si l'immunothérapie spécifique pourrait avoir pour certains un effet
bénéfiques.
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B. REACTIONS SYSTEMIQUES ANAPHYLACTIQUES Joslie Birnbaum

Les réactions systémiques ou générales sont relativement fréquentes et il faut insister
en particulier sur les réactions généralisées légeres qui doivent donner I'alarme et inciter
a un bilan allergologique pour discuter une indication de désensibilisation spécifique.
Ces réactions sont polymorphes puisgu'elles peuvent intéresser tous les organes. On
peut distinguer des signes cutanés, muqueux, respiratoires, circulatoires, digestifs
et neurologiques. Par ailleurs, on peut observer l'expression d'un symptéme ou le
regroupement de plusieurs symptdmes réalisant des tableaux cliniques différents. Enfin
tous les degrés de gravité sont possibles:

« Lessignes cutanéo-muqueux sont certainementles plusfréquents. Il s’agit essentiellement
d'urticaires généralisées. Dans certains cas, les tissus sous-cutanés sont intéressés et
on observe alors I'apparition d'un angioedeme. L'cedéme de Quincke est la forme la plus
grave, dont la localisation laryngée représente un signe de gravité. La dysphonie peut étre
un des premiers signes.

« L'atteinte respiratoire va se traduire par une crise d'asthme typique. Ce tableau clinique
sera plus fréquent chez I'asthmatique. Un cedéme diffus des bronches peut conduire a un
asthme aigu grave. Cette atteinte respiratoire peut se compléter d'une rhinite voire d'une
conjonctivite.

« L'atteinte circulatoire liée a la vasodilatation généralisée peut se traduire par des tableaux
clinigues de différentes gravités allant du simple malaise au choc anaphylactique pouvant
conduire au décés. Ce choc est a différencier des autres causes de syncopes pouvant
survenir dans un contexte de pigQre: choc vagal, choc cardiogénique, mastocytose
systémique, syndrome d'hyperventilation et attaque de panique, hypoglycémie.

« Les signes digestifs ne sont pas rares et se traduisent par des douleurs épigastriques,
abdominales, des nausées, vomissements et des troubles du transit a type de diarrhée.

« Parmi les symptémes neurologiques on distingue les troubles visuels, les vertiges, les
sensations d'ivresse qui peuvent étre liés au choc anaphylactique, les incontinences
urinaires ou fécales. Les paresthésies de la zone piquée (bras, jambe), linguales, orbitaires
sont souvent annonciatrices de réactions plus graves. Des troubles de la mémoire ont
également été rapportés et a l'extréme des comas.

Le choc anaphylactique est une urgence meédicale dont les symptémes associent
tachycardie avec pouls petit et filant, instabilité tensionnelle puis hypotension franche,




56 » Allergie aux insectes : Hyménopteres, Moustiques et Taons

Allergie aux insectes : Hyménoptéres, Moustiques et Taons « 57

syncope puis troubles du rythme et arythmie ventriculaire. Il évolue en 3 phases (tableau
1), c’est un choc hypovolémique, ou la vasodilatation créée par les médiateurs de
I'hypersensibilité immédiate joue un réle primordial®. D'autres phénomeénes peuvent
étre associés: anaphylaxie cardiaque® avec arréts cardiaques inauguraux, spasmes
coronaires et nécrose myocardique, diminution de la contractilité cardiaque gauche, et
aussi vénoconstriction hépato-splanchnique® majorant I'nypovolémie et I'hypotension
systémique, ou encore vénoconstriction pulmonaire® avec augmentation des résistances
vasculaires pulmonaires et aggravation de I'hypoxie. Les conséquences portent sur les
fonctions cardiaque et cérébrale; la perfusion corticale cérébrale est diminuée ce qui
aggrave les conséquences de I'hypoxie sur le cerveau®.

Tableau 1. Les 3 phases hémodynamiques du choc anaphylactique.
FEVG : fraction d'éjection du ventricule gauche.

Retour Fréquence Débit
veineux cardiaque cardiaque
1 — — i — 1
2 + + - | i 1 i
3 + + I | 1 - W

Classification des réactions générales :

Plusieurs classifications ont été proposées, notamment la classification de Molkhou
et Pinon (1986) qui inclut tous les stades, de la réaction locale a la réaction retardée en
passant par laréaction loco-régionale et générale. C'est cependant toujours la classification
de Mueller® datant de 1959 qui sert de référence® ; elle ne définit que les différents stades
de laréaction généralisée :

Stade | :
« Urticaire généralisée, prurit
+ Malaise
« Anxiété

Stade Il : Un ou plusieurs symptémes du stade | associés a au moins 2 des symptdmes
suivants :

« CEdeme angioneurotique (angioedéme; considéré comme stade Il méme siisolé)

» Oppression thoracique

« Douleurs abdominales

» Nausées — vomissements

« Vertiges

« Diarrhée

Stade Il : Un ou plusieurs symptémes du stade Il associés a au moins 2 des symptdmes
suivants :
» Dyspnée, sifflements respiratoires, stridor (considérés comme stade lll méme siisolés)

+ Dysphagie

 Dysphonie, raucité

« Dysarthrie, faiblesse, confusion
« Impression de mort prochaine

Stade IV : Un ou plusieurs symptémes du stade Ill associés a au moins 2 des symptdmes
suivants :

» Cyanose

* Hypotension

« Collapsus

« Perte de connaissance, syncope

« Incontinence (urinaire et/ou fécale)

Une autre classification peut aussi étre utilisée basée sur la gravité des réactions
systémiques. On parle de réaction Iégere devant des manifestations cutanéo-muqgueuses,
modérée devant des manifestations respiratoires et sévére devant des signes cardio-
respiratoires.
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C.LES REACTIONS ATYPIQUES Martine Drovet

1. Manifestations atypiques de I'anaphylaxie

Nous développons peu ce chapitre qui est du registre du diagnostic différentiel du choc
anaphylactique. Nous citons essentiellement les formes cliniques sans manifestations
cutanées et en particulier sans urticaire qui peuvent égarer le diagnostic et orienter parfois
a tort vers le diagnostic de manifestations vagales. La difficulté dans ce cas tient au fait
que les manifestations vagales aprés piglres d'insecte sont plausibles (notamment en
cas de piqQre douloureuse) et seul le bilan allergologique départagera ces 2 diagnostics.
Ce point nous parait tres important car nous verrons dans le paragraphe suivant que ces
formes d'anaphylaxie sans atteintes cutanées sont fréquentes dans certaines situations
particulieres.
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Nous rappelons que le dosage des médiateurs de l'anaphylaxie — en particulier le
dosage de la tryptase sérique — est utile dans ces formes difficiles a étiqueter sur le plan
clinigue. L'élévation de la tryptase sérique au décours immédiat de I'accident démontre la
participation mastocytaire donc I'anaphylaxie.

2. Probleme particulier de I'|anaphylaxie associée a la mastocytose®”

L'association allergie sévere aux hyménopteres et mastocytose est décrite depuis plusieurs
années. Dés 1983, Muller® rapportait des cas d'accidents séveres et mentionnait déja la
faible positivité des bilans allergologiques chez ces patients.

La mastocytose avérée est un facteur de risque pour I'allergie aux hyménoptéres au méme
titre que le taux de tryptase sérique basale (TSB) élevé chez un patient. Il est dailleurs
hautement probable que parmi ces patients avec TSB élevée, il existe une bonne proportion
de mastocytoses latentes et asymptomatiques. Le taux de TSB peut étre considéré comme
un marqueur de la charge mastocytaire chez un patient.

Il est actuellement évident que les accidents allergiques les plus séveres aux venins sont
souvent corrélés aux taux de TSB les plus élevés@®.

L'équipe d’Angers® a également montré que les accidents allergiques chez ces patients
avec TSB intercritique augmentée étaient le plus souvent atypiques. En effet, si le choc
est souvent sévére (hypotension souvent associée a une perte de connaissance), les
manifestations cutanées sont souvent absentes. Tout au plus ces patients présentent-
ils un flush du visage et/ou du décolleté mais le plus souvent ils ne présentent aucune
manifestation urticarienne, ni pendant le choc, ni apres le choc. Nous avons ainsi comparé
les réactions cutanées aprés piqlre d'insecte chez des patients avec TSB normale et
des patients avec TSB augmentée. Le tableau 1 ci-dessous confirme que les réactions
urticariennes ne sont présentes que dans 26,1 % des réactions systémiques dans le groupe
TSB élevée. Il confirme également le lien entre sévérité et TSB élevée avec dans le groupe
TSB élevée 47,8 % de perte de connaissance versus 18,8 % dans le groupe TSB normale.

Tableau 1. Symptémes en fonction du taux de tryptase sérique basale (TSB)®©

TSB normale TSB élevée
n=117 n=23
Urticaire 89 6
76,1% 26,1 %
5 12
Flush 43% 52.2%
Perte de connaissance 22 1
188 % 47,8 %

Le diagnostic d'allergie au venin chez les patients avec mastocytose et/ou TSB élevée
se heurte donc a deux difficultés cumulées : I'accident allergique est atypique du fait de
I'absence de signes cutanés francs, et le bilan allergologique est le plus souvent faiblement
positif. Ce type de profil peut amener I'allergologue non averti a récuser le diagnostic ainsi
que l'indication de désensibilisation alors que ces patients sont manifestement ceux chez
quile risque d'accident sévere est majeur.

Cette situation est peut étre l'indication de tests allergologiques complémentaires tels les
tests cellulaires et en particulier le test d'activation des basophiles qui peut s'avérer positif
alors que les IgE spécifiques sont négatives™.

3. Expressions cliniques atypiques de I'allergie aux venins d’hyménoptéres®¢”

II'y a longtemps que la littérature allergologique s'intéresse aux atypies des accidents
allergiques. En 1977, Light rapportait déja des cas de maladies sériques, d'atteintes
neurologiques et rénales®. Ces 3 pathologies sont en effet celles qui sont le plus souvent
décrites parmi les réactions atypiques.

- Maladie sérique et vascularites©¥

Cette expression d’hypersensibilité semi-retardée est connue depuis longtemps® bien
qu'assez peudécrite; lalittérature est peuabondante sur ce sujetetilyapeudecasrécentsto.
Elle peut survenir pour les venins d'abeille et de guépe. La maladie sérique surviententre 1 et
2 semaines apres laoules piglres d'insecte. Les piglres multiples sont peut-étre un facteur
de risque comme signalé par deux auteurs®™* mais les maladies sériques aprées une seule
piglre d’hyménoptére sont néanmoins possibles. Certains patients expriment a la fois
I'allergie immédiate et I'allergie semi-retardée® et les bilans allergologiques montrent dans
toutes les études la participation ou au minimum la présence d'une réaction Igk spécifique
de I'insecte en cause ainsi qu'une augmentation des IgG voire des IgG1®®. Certains auteurs
ont opté pour I'indication de désensibilisation®™ ¥ misant sur la participation IgE, et les
quelques résultats rapportés peuvent sembler encourageants. Toutefois la regle actuelle
tend plutét a considérer que la maladie sérique, comme I'ensemble des réactions tardives,
ne constitue pas une indication de désensibilisation®. La maladie sérique a également été
rapportée aprés désensibilisation spécifique au venin d’hyménoptere®.

Un cas de vascularite avec purpura thrombopathique type Schonlein-Henoch®® est
également rapporté. Des vascularites cutanées séveres avec lésions nécrotiques ont été
décrites aprés morsure de fourmi rouge Solenopsis geminata®”.

- Les atteintes neurologiques(18-39)

Décrites des 1964@® sous forme d'encéphalopathie et d'atteinte ophtalmologique, les
atteintes neurologiques sont rapportées pour divers hyménoptéres (abeille, guépe, frelon
et fourmirouge). Les pigQres d'hyménoptéres peuvent étre uniques ou multiples®@+29,

Les tableaux neurologiques décrits sont multiples et variés :

- I'un des plus fréquents semble étre la mononévrite et la névrite optique (823.25.28.30.32.34.35)

- polyradiculonévrite@ 2% 30 syndrome de Fisher®® associant ataxie, aréfléxie,
ophtalmoplégie considéré comme variante du syndrome de Guillain Barré,

- quadriparésie et incontinence urinaire©®,

- épisodes épileptiques se présentant comme des acceés de grand mal®@?,

- névralgie du trijumeau®?,

- encéphalopathied® 20.22.3D parfois fatale®D,

- syndrome de Reye avec atteinte multi-organe cible mais prioritairement encéphalopathie
et hépatomégalie®@®,

-voire trouble de la conscience®@3 et séquelles a type de troubles obsessionnels
compulsifs@D,

Ces atteintes neurologiques sont souvent tardives et parfois associées a des réactions
allergiques immédiates®® 2% 33 3% Elles sont parfois isolées sans aucun contexte
anaphylactique.

La physiopathologie de ces atteintes neurologiques est incertaine. En cas d'association
avec une symptomatologie anaphylactique, I'nypothese que I'atteinte neurologique
soit une complication de I'anoxie est la plus probable®. La neurotoxicité des venins est
également possible. Ainsi la phospholipase A2 du venin d'abeille serait dotée d'une activité
neurotoxique via des récepteurs C-Type présents au niveau du cerveau. La ponératoxine du
venin d'abeille pourrait également étre neurotoxique®”.
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Enfin, la possibilité d'une réaction auto-immune ciblée contre les structures neurologiques
et induite par un allergéne des venins est également évoquée®©43®.

- Les atteintes rénales

Le syndrome néphrotique est la pathologie rénale la plus décrite en lien avec les pigQres
d'hyménoptéres. Le ler cas a été rapporté en 1955 par Rytand“®. Curieusement il est
surtout décrit pour les venins d'abeille®0-43.45.47) plus que pour les venins de guépe®“®. Le délai
entre la pigQre d'insecte et la survenue du syndrome néphrotique peut aller de 5 jours®
a 2 semaines“®. Il survient souvent aprés pigQre unique, mais des piglres multiples sont
parfois signalées“. 44,

Dans une population de 180 enfants atteints de syndrome néphrotique, Cuoghi et coll.
mentionnent que 3 d’entre eux ont présenté une rechute de leur pathologie rénale apres
pigUre d'abeille (43).

Le mécanisme est peut étre toxique lors de piglres multiples (46) mais cette hypothése est
peu recevable en cas de piglre unique. Néanmoins la place de l'allergie IgE-dépendante est
peu documentée dans la littérature sur ce sujet.

- Les atteintes cardiaques(48-60)

Plus rarement décrites, des réactions cardiagues sont également rapportées apres pigQres
d’hymeénopteres.

Le syndrome de Kounis®%%) est une authentique réaction allergique au niveau cardiaque
avec libération de médiateurs mastocytaires agissant directement sur I'endothélium
coronarien. Ce syndrome a été décrit lors de piglres d’hyménoptere mais également lors
d'allergie médicamenteuse ou alimentaire. Il peut survenir en contexte anaphylactique plus
général, mais aussi isolément.

Sur le plan physiopathologique, il peut étre difficile de le distinguer d'une complication de
la réaction anaphylactique avec vasocontriction aigué des artéres coronaires voire de l'effet
des traitements anti anaphylactiques type adrénaline.

Nous rappelons ici que les atteintes cardiagues préexistantes sont également un facteur de
mauvais pronostic pour les accidents allergiques©®,

- Tableaux divers(61-65)

Les cas d'anémie hémolytique dans un tableau d'hémolyse, d'insuffisance rénale aigué
et souvent de rhabdomyolyse associée sont essentiellement décrits dans des cas
d'envenimation massive®%. Ce tableau est également décrit en médecine vétérinaire chez
le chien (64). Le role toxique est le plus probable et la phospholipase A est suspectée®b.
Néanmoins un cas d'anémie hémolytique apres une unique piglre de guépe a été
rapporté®?,

| lrtimraira a1 Fiyoninc/AA-AT)
- Urticaire au froid et venins(66-67)

[l faut enfin signaler plusieurs cas d'urticaire physique et plus particulierement d'urticaire
au froid ayant débuté apres piglre d'hyménoptére®®6” | e mécanisme est incertain.

CONCLUSION

Les manifestations cliniques de l'allergie aux venins d'hyménoptéres peuvent étre atypiques
qu'elles soient d'origine allergique, dues a une complication de I'anaphylaxie ou a un effet
toxique des venins. La littérature sur ce sujet souffre du manque de documentation de
I'allergie car ces atypies sont souvent rapportées par des spécialistes de I'organe concerné
sans aucun avis ni bilan allergologique.

L'allergologue se doit donc de ne pas méconnaitre ces formes cliniques dont
I'exploration est hautement souhaitable pour que nous avancions dans la compréhension
physiopathologique.
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D. REACTIONS APRES PIQURES MULTIPLES Jean-Pierre Jacquier

Les accidents parenvenimation massive ontfaitily a plus de vingt ans laune des médias avec
les « abeilles tueuses » en Amérique®. Des abeilles africaines « Apis mellifera scutellata »
(origine de cette espece: Sud Ouest Africain - Namibie) ont été introduites au Brésil en
1956 pour obtenir une variété d'abeille plus apte a supporter le climat local et meilleure
productrice de miel. Mais un an plus tard, 26 reines se sont échappées du laboratoire avec
leurs colonies. Leur accouplement avec des abeilles européennes a abouti a des abeilles
hybrides africanisées. A raison de 300 a 500 kilometres par an, elles ont colonisé une
grande partie de 'Amérique du Sud, de 'Amérique centrale et du Sud des Etats-Unis pour
arriver en Californie en 1994®. Des accidents avec ces abeilles africanisées ont commencé
a étre rapportés a I'époque dans la littérature@®®. Comme leurs homologues africaines,
les abeilles africanisées, plus petites et plus sombres que les abeilles européennes, sont
extrémement agressives et pourront attaquer par milliers pour défendre leur nid:; elles seront
plus nombreuses a piquer que les européennes®?. Le sac a venin des abeilles africanisées
contiendrait moins de venin et moins de mellitine que celui des abeilles européennes, et
c'est plus le nombre total de piglres (envenimation) qui serait responsable des réactions
séveres®.

Apis mellifera (européenne et africaine) est I'espece d'abeille la plus fréguemment
responsable d'accident par envenimation; d'autres especes d'abeilles, notamment en Asie
(A. ceranaet A. dorsata), ont été impliguées dans des accidents par envenimation massive,
mais moins souvent. Les frelons seraient plus dangereux que les guépes, de par une plus
grande quantité de venin injectée et une plus grande toxicité du venin. Quand aux polistes
et aux bourdons, ils seraient peu impliqués dans des accidents d'envenimation massive, du
fait du faible nombre d'insectes dans leurs colonies®.

Les attaques massives d'hyménopteres vont survenir suite a une intrusion menagante dans
leur territoire®®. Le nombre de pigQres reflete I'importance de la colonie; elles seront d'une
dizaine a une centaine pour les guépes, de plusieurs milliers pour les abeilles. Les pigQres se
localiseraient surtout au niveau du visage et du cou. Les enfants seraient plus fréquemment
piqués®.

La dose létale 50 (DL50) a été étudiée chez I'animal pour comparer la toxicité des
différents venins. La DL50 chez la souris serait semblable pour les abeilles européennes
et africanisées®. En dehors de la voie intraveineuse, la voie intrapéritonéale a été étudiée;
la voie sous-cutanée a aussi été utilisée chez la souris pour étudier la toxicité du venin
d'abeille®”. La DL50 chez la souris a été jugée équivalente (3 mg/kg) pour le venin d'abeille
et pour la plupart des frelons®. Ces études chez I'animal ne sont pas extrapolables a
I'hnomme. La DL50 pour I'abeille a été estimée chez I'hnomme a 500-1200 piqres®.

La composition du venin d'abeille varie peu selon les especes. Le composant toxique
principal est la mellitine (environ 50 % du venin en poids), qui a une activité hémolytique,
potentialisant I'effet des phospholipases A2 ; elle a un effet hypotenseur et histamino-
libérateur®®. Le venin d'abeille contient aussile MCD-peptide (une protéine quiva entrainer
la dégranulation des mastocytes et libérer de I'histamine), de la hyaluronidase (sans effet
toxique direct mais qui va faciliter la diffusion des autres composants du venin dans les
tissus), un neurotoxique dénommeé apamine et de I'histamine en faible quantité®@ 9.

La composition du venin des Vespidae est plus variable selon les especes. Il contient
en général, outre I'Antigene 5, de I'histamine et d'autres amines vasoactives comme
I'acétylcholine et la sérotonine ; il contient aussi des kinines (absentes chez les abeilles), des
phospholipases (phospholipase Al, différente de celle des Apidae) et des hyaluronidases;
il contient par ailleurs du mastoparan (homologue du MCD-peptide) et chez certaines
especes des neurotoxines®.

Les insectes sociaux ont un venin plus agressif que les espéces solitaires. Le venin des
guépes serait plus toxique que celui des abeilles, du fait de la présence de kinines, présentant
une activité hémolytique plus importante®.

Chez des individus non allergiques, un petit nombre de piglres donnera des réactions
localisées avec douleur, cedeme, érytheme et prurit. Dans les envenimations massives,
les effets systémiques seront les mémes, qu'il s'agisse d'abeille ou de guépe, mais les
guépes seraient potentiellement plus dangereuses®. Outre les réactions locales contigués
et extensives, les premiéres manifestations systémiques pourront étre des réactions
anaphylactoides™, mais aussi de I'cedeme, fatigue, vertiges, nausées, vomissements,
fievre, de la tachypnée et troubles de la conscience® ®. Les manifestations systémiques
peuvent survenir en moins de 24 heures, mais étre aussi plus retardées (2 a 6 jours). |l
pourra s'agir d'’hémolyse avec hémoglobinurie et hémoglobinémie, de rhabdomyolyse
avec myoglobinurie (élévation des CPK et LDH), d'atteinte hépatique avec élévation des
enzymes hépatiques, de thrombocytopénie, d'oligurie et insuffisance rénale aigué par
nécrose tubulaire aigué®#12, de coagulopathie et de CIVD®.10.12.13),

Linsuffisance rénale aigué est secondaire a la précipitation de myoglobine et d'hémoglobine
dans les tubules rénaux ou a I'hypotension® 8101 - elle peut étre secondaire a un effet
toxique direct du venin (insuffisance rénale sans hémolyse et sans rhabdomyolyse)® 81019,
Il peut y avoir mais plus rarement une néphrite interstitielle aigue®19.
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D'autres symptomes plus rares ont été rapportés: atteinte neurologique (hallucinations,
ischémie cérébrale sévére, ischémie bilatérale du nerf optique et infarctus cérébral,
encéphalomyélite aigué disséminée ; encéphalopathie), manifestations cardiaques
(infarctus, syndrome de Kounis)® 131518 - manifestations digestives pancréatiquest?,
réactions retardées type maladie sérique survenant 7 a 14 jours apres la pigQre, avec
fievre, arthralgies, urticaire et angioedeme® 20 autres symptdmes incluant crampes,
hyperkaliémie, hyperglycémie et hypertension®,

Les complications sévéres sont proportionnelles au nombre de pigdres. Les effets
systémiques du venin d'abeille pourraient apparaitre a partir de 50 pigQres d'abeille®.
Ces accidents peuvent entrainer des déces® 1314 et la mortalité est estimée entre 15 et
25 %@ 19, Mais les déces par envenimation massive seraient moins fréquents que ceux
survenant par mécanisme IgE-dépendant apres une pigQre isolée. Les déces par pigQres
multiples de frelon ont été le plus souvent dus a Vespa orientalis et Vespa affinis (déces
pour moins de 300 pigQres)®. Les manifestations rénales ou les décés peuvent apparaitre
apres 20 a 200 piqgQres de guépes et apres 150 a 1 000 piglres d'abeille®®. Le délai de
survenue des déces est variable, entre 16 heures et 12 jours apres les pigQres d'abeille, entre
4heures et 9 jours apres les pigQres de guépe ; les déces pourraient étre la conséquence de
I'insuffisance rénale ou d'un arrét cardiaque par effet toxique du venin®®.

Encasd'attaque massive, il est conseillé de courir le plus vite possible pour sortir du territoire
des hyménoptéres. Lors de leur intervention, les personnels médicaux et paramédicaux
doivent étre vigilants pour éviter d'étre eux aussi piqués. Les dards doivent étre enlevés le
plus rapidement possible, et ce quelle que soit la méthode d'ablation, celle-ci ne semblant
pas affecter la quantité de venin recu® &9, En cas de pigQres multiples, il y a moins d'intérét
a faire la différence entre abeille et guépe, car c'est la clinique qui guidera le traitement
symptomatique®. Les antihistaminiques et les corticoides pourront étre utilisés, ainsi que
I'adrénaline en cas de nécessité. Les traitements seront symptomatiques (dialyse, ...). En
cas de pigQres multiples, les patients doivent étre hospitalisés pour surveillance clinique®1v.
La détérioration rénale peut étre évitée si le traitement est donné précocément. La
récupération de la fonction rénale peut étre complete®?. La reconnaissance précoce de ce
syndrome est donc cruciale. Avec un traitement médical, un certain nombre de victimes ont
survécu®61 Un sérum anti-venin a été mis au point pour les cas d'envenimation massive
par piqQres d'abeilles-?V.
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A. INTERROGATOIRE Joglle Birnbaum

L'histoire clinique est de la plus haute importance et représente un élément fondamental du
diagnostic. Cependant I'interrogatoire est souvent difficile de par I'imprécision des réponses
du patient et surtout I'absence de compte rendu médical au moment de la réaction. Le fait
le plus certain, dans la majorité des cas, est la relation que le patient fait entre une pigare
d'insecte et les manifestations cliniques qu'il a présentées. Le réle de I'allergologue est alors
d'essayer de trouver une réponse aux questions suivantes :

* Quel insecte est responsable ?

« S'agit-il d'une réaction allergique ou non ?

« Existe-t-il des facteurs de risque pour une future pigare ?

1. Quel est I'insecte responsable ?

Les apiculteurs, agriculteurs et les membres de leur famille sont en général capables
d'identifier I'insecte qui a piqué mais pour les autres patients des questions précises sont
nécessaires :

- Le dard a-t-il était retrouvé ? Généralement, c'est I'abeille qui laisse son dard et beaucoup
plus rarement, il peut s’agir du dard d'un bourdon ou d'une guépe.

- A quelle saison a eu lieu la piglre ? Les piqQres d'abeille peuvent survenir du début du
printemps a la fin de I'automne mais sont plus fréquentes au début de I'été. Les piglres de
guépe sont plus fréquentes a la fin de I'été et en automne.

- Dans quelles circonstances la piglire a-t-elle eu lieu ? Lors d'un pique-nique, d'un repas
a l'extérieur de la maison, pres de fruits tombés d'un arbre, la guépe est plus souvent
responsable. Sila pigCre survient en coupant des fleurs, lors d'une marche pieds nus dans
I'herbe, pres de ruches, il faudra penser plus a une abeille.

- L'insecte a-t-il été identifié ? Cette identification est souvent tres difficile. Il ne faut pas se
contenter de I'affirmation du patient sur la nature de 'insecte. Il y a souvent une confusion
entre abeille et guépe. Il faut donc toujours lui faire décrire I'insecte s'il I'a vu (couleur, taille,
comportement,...) et se servir de planches d'identification avec des photos. La description
du nid peut aussi aider dans la distinction entre une guépe Vespula (nid souterrain ou
cloisonné) et une Polistes (alvéoles a ciel ouvert et nid de petite taille). Parfois le patient
peut amener a la consultation I'insecte qui I'a piqué, rendant alors le diagnostic aisé. S'il
s'agit d'un hyménoptere inhabituel ou d'un autre insecte, un diagnostic entomologique
précis s'impose.

2. S'agit-il d'une réaction allergique ou non ?

La douleur d'une pigQre de guépe ou d'abeille peut s'accompagner non seulement d'une
réaction allergique mais aussi d'une réaction non allergique, probablement une réaction
de type neurovégétative telle gu'un syndrome d’hyperventilation ou un malaise vagal. La
description des symptomes et leur sévérité est donc un élément essentiel du diagnostic.
Le type de symptdmes apparus lors de pigQres antérieures peut faciliter le diagnostic,
encore que bien souvent des réactions anaphylactiques séveres puissent survenir sans
notion d'antécédents de réactions allergiques. Les manifestations cliniques d'anaphylaxie
ont été décrites précédemment. Mais un méme tableau clinique peut s'observer en cas de
piglres multiples, et le mécanisme sera plus probablement celui d'une envenimation que
d'une allergie IgE-médiée.
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Le nombre de pigQres est important a déterminer, de méme que le délai d'apparition des
symptomes. Dans la réaction allergique les symptdémes apparaissent tres rapidement, le
plus souvent dans les minutes qui suivent la pigQre.

Connaitre le lieu anatomique de la pigQre permet de différencier par exemple, une
réaction loco-régionale d'un cedeme de Quincke, si la piglre a eu lieu au visage. Une
piglre endobuccale peut occasionner un cedéme laryngé par simple réaction locale
d'envenimation.

3. Quel est le risque pour ce patient en cas de nouvelle piqlre ?

Les différents facteurs de risque ont été décrits en détail dans le chapitre surl'épidémiologie.
Dans un premier temps, il faudra évaluer le risque pour ce patient d'étre a nouveau
piqué. On s'attachera donc a connaitre sa profession ce qui permettra de savoir s'il est
professionnellement a risque. Son lieu de résidence (ville, campagne), ses habitudes de vie
(« hobbies »), ses loisirs (piscine, sports nautiques, randonnées, ballades en moto...) sont
aussi a préciser.

Le risque pour le patient de faire une réaction sévere est évalué surtout sur la gravité
clinigue de la réaction initiale, et la présence de pathologies associées. La recherche de co-
morbidités, dont I'existence d'une pathologie cardio-vasculaire, d'une mastocytose, doit
étre systématique. La recherche d'autres pathologies, comme une maladie auto-immune,
interviendra dans I'indication ou non d'une désensibilisation spécifique.

Il ne faut pas oublier les traitements par bétabloquants ou IEC; le cas échéant ils devront
étre remplacés, du moins si la pathologie cardio-vasculaire le permet.

La recherche d'un terrain atopique ou d'autres allergies intervient pour une meilleure

connaissance du patient mais pas dans la prise en charge de I'allergie aux hyménopteres. Guépe scafie [o.som) Gudpe vespua omm]
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B. TESTS CUTANES : METHODES, SENSIBILITE ET SPECIFICITE,
RISQUES Evelyne Bloch-Morot, Jérome Laurent

1. Venins d'Hyménopteres

Dans le décours d'une histoire clinique évocatrice d'allergie apres piglre d'hyménoptéres,
les tests cutanés constituent I'élément essentiel du diagnostic® 2. A noter qu'ils ne sont
pas recommandés en I'absence de clinique évocatrice, d'une part parce que la découverte
fortuite d'une sensibilisation ne signifie pas que le patient soit plus arisque d'allergie, d'autre
part parce qu'il existerait selon certains auteurs un (faible) risque de sensibilisation active
consécutive aux tests®.

Ces tests ont pour but non seulement de préciser I'nyménoptére responsable des
manifestations cliniques, mais aussi d'argumenter le type IgE-dépendant ou non de
la réaction et d'évaluer la possibilité de réactions croisées a prendre en compte dans la
décision thérapeutique. lls sont essentiellement indiqués lorsqu'une immunothérapie
Blatte [20-25mm] Charancon [12-15mm] spécifique est envisagée car, a partir du seuil de réactivité initial, il est possible d'évaluer la

diminution de la sensibilité du malade au cours du traitement, et d'établir les modalités de
poursuite de I'immunothérapie: espacement, dose injectée, décision d'arrét.

- Quand les réaliser ?

Il est classique d'attendre au moins un mois aprés la réaction anaphylactique car le seuil
cutané peut étre modifié temporairement par celle-ci. Un traitement par bétabloguant ou
par inhibiteur de I'enzyme de conversion pourrait potentialiser une réaction anaphylactique,
et devra étre pris en compte pour la surveillance de ces tests. Si possible, ces traitements
seront remplacés, d'autant plus sil'immunothérapie spécifique est envisagée.

Taon [15-22mm] Moustique [6mm] - Comment les pratiquer ?
[l faut vérifier au préalable la réactivité cutanée a I'aide de tests témoins négatif (solvant) et
positif (phosphate de codéine ou chlorhydrate d'histamine).

Les prick-tests, qui sont parfois utilisés, n'ont pas regu de validation internationale méme
a fortes concentrations, concentrations auxquelles ils peuvent par ailleurs étre mal tolérés.

Lesintradermoréactions (IDR)constituentlabase dudiagnostic. Ellesdoivent étre pratiquées
en milieu spécialisé, dans des conditions de sécurité optimale, par un opérateur entrainé
ayant a sa disposition tout le matériel nécessaire a la prise en charge d'une éventuelle (bien
qu'exceptionnelle) réaction secondaire sévere, en particulier de I'adrénaline injectable.

Phlébotome [1,8-2,5mm]

La concentration initiale est déterminée en fonction du type d'accident clinique et du
malade (traitements, antécédents). Usuellement une IDR a la concentration de 0,001 pg/
ml est choisie. La prudence veut que, devant une réaction initiale particulierement sévere
la concentration initiale soit inférieure (0,0001 pg/ml par exemple, voire moins). La limite
supérieure de spécificité est de 1 ug/ml, au-dessus de cette concentration les IDR peuvent
étre faussement positives.

La quantité injectée est de 0,05 ml (0,03-0,05), sans aucun passage sous-cutané. La
lecture se fait apres 20 minutes chez un malade gardé sous surveillance médicale continue
_ y : : ; g des I'IDR pratiquée. Les venins d'abeille (Apis mellifera) et de guépe (Vespula) seront
Chenille processionnaire [25-35mm] systématiquement testés (et d'autant plus que l'insecte n'aura pas identifié clairement),
ainsi que la guépe Polistes dans les régions ou on la trouve.




74 » Allergie aux insectes : Hyménopteres, Moustiques et Taons

Allergie aux insectes : Hyménoptéres, Moustiques et Taons « 75

La réaction sera considérée comme positive si la somme des diameétres orthogonaux de
la papule mesurée a 20 minutes égale ou dépasse 10 mm, avec une somme des diametres
orthogonaux de I'érythéme supérieure ou égale a 22 mm®, ou plus simplement si l'injection
induit, apres 15-20 min, une papule d'au moins 5 mm entourée d'un halo érythémateux®.
Dans ce cas, une concentration 10 fois inférieure sera utilisée pour connaitre le seuil de
réactivité cutanée, par la méme voie d'administration, selon la méme technique et avec la
méme surveillance attentive.

Si le test est négatif, une concentration 10 x supérieure sera testée, jusqu’a I'obtention
d'un test positif ou jusqu'a la concentration maximale de 1 ug/ml, qui en cas de négativité
témoigne de I'absence de réaction cutanée au venin testé. Il est impératif de tester jusqu'a
cette concentration de 1 pg/ml, avant de conclure a des tests cutanés négatifs.

Il se peut que des IDR soient positives a des concentrations significatives pour plusieurs
insectes (Vespula et Polistes par exemple), ou que leur positivité ne soit pas corrélée a
I'histoire clinique; ceci peut s'expliquer par I'existence de protéines communes a des venins
d'especes différentes. Il faudra alors recourir aux tests biologiques, qui permettront le plus
souvent de différencier allergie croisée et allergie a plusieurs insectes, et de choisir le ou les
venins a utiliser en cas de décision d'immunothérapie spécifique.

En cours d'immunothérapie, il est utile, en particulier aprés 1, 3 et 5 ans de traitement
régulier, de controler les IDR spécifiques du venin utilisé de fagon a appreécier la diminution
de sensibilisation, qui ne doit pas étre estimée uniquement sur des dosages biologiques.

- Risques

Selon Mueller®, des réactions allergiques systémiques sur IDR avec les venins
d'hyménoptéres peuvent survenir, mais elles sont tres rares ; lui-méme n'en a jamais
observé sur plus de 1000 IDR, jusqu’a une concentration de 0,1 pg/ml. Dans la seule grande
étude sur le sujet, datant de 1989@, des réactions systémiques sont survenues apres tests
cutanés aux venins chez 64 sur 3236 sujets testés (2 %) ; apres exclusion des réactions
vaso-vagales et des sujets qui ne présentaient pas de sensibilisation IgE-médiée, il restait
45 sujets (1,4 %) ayant présenté une réaction systémique considérée comme une réaction
d'hypersensibilité aux tests cutanés, dont 8 (0,25 % du total) réactions séveres (choc
et/ou perte de connaissance). Cependant, la concentration a laquelle ces réactions sont
survenues n'est pas précisée ; on sait seulement que les tests positifs ont été observés a une
concentration moyenne de 0,45 a 0,58 pg/ml, fort proche de la concentration actuellement
considérée comme la limite supérieure de spécificité des tests (1 pg/ml). Les auteurs
relativisent encore ce résultat en le comparant a la proportion de sujets présentant des
réactions secondaires modérées a séveres aprés une simple prise de sang (0,5 %). Aucun
déces n'est a déplorer suite a des tests aux venins d'hymeénopteres, contrairement aux
quelques cas décrits avec d'autres allergénes®. Pour limiter au maximum la survenue de
telles réactions, les tests aux venins d'hyménoptéres doivent étre réalisés par un opérateur
entrainé, ayant a sa disposition de quoi faire face a une éventuelle réaction sévere de type
anaphylactique. Une attention toute particuliere est recommandée en cas de traitement
concomitant par bétabloquants, IEC, voire sartans, ou en cas de mastocytose. Enfin il est
important de respecter le délai habituel d'au moins 20 minutes entre chaque dilution pour
éviter le cumul des doses injectées par voie intradermique.

2. Autres insectes

Acejour, seulun extrait de moustique (Aedes communis) reste disponible dans les gammes
commerciales. Son utilité est controversée. En effet il s'agit d'un extrait glycériné pour prick
tests, non standardisé, fabriqué a partir de corps entiers, et non de sécrétions salivaires. Son
interprétation est donc sujette a caution, donnant au tableau clinique toute son importance
pour la prise en charge des patients.

Certaines équipes ont pu isoler en recherche les allergénes moléculaires de moustique et
les synthétiser sous forme recombinante; ils ont montré sur un petit nombre de patients Ia
bonne spécificité des prick-tests avec ces extraits, les sujets témoins ayant tous des tests
négatifs (7).

On peut déplorer qu'aucun autre extrait ne soit disponible, notamment pour les taons, qui
posent parfois de difficiles problemes de réactions locales ou plus générales évoquant
I'allergie.
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C.IGE SPEClFIQUES,, |NH|B|'|:|ON DE RAST : METHODES,
SENSIBILITE, SPECIFICITE Yvonne Delaval, Jean-Marc Rame

Seul le dosage des IgE spécifiques (IgEs) a un intérét dans le diagnostic et le suivi d'une
désensibilisation aux venins d’hyménoptere. Il est inutile de demander un dosage d'IgE
totales, qui n'est que le reflet du terrain atopique et ne présage pas du risque de réaction
séveret2),

1. IgE spécifiques (IgEs)

En présence d'une manifestation clinique évocatrice, le dosage des Igks, comme les
tests cutanés (TC), permet de confirmer le mécanisme IgE-dépendant de la réaction
et l'identification de I'insecte en cause. Il constitue une aide précieuse a l'interprétation
des doubles positivités lorsque I'insecte n'a pas été identifié, surtout depuis I'utilisation
des recombinants. Comme pour les TC, la présence d'lgEs indique une sensibilisation et
ne signifie pas une allergie au venin d’hyménoptére testé. Seuls les tests unitaires sont
actuellement disponibles. Il en existe de 2 types : les tests unitaires vis-a-vis des extraits
de venins naturels et les tests unitaires vis-a-vis de protéines allergisantes spécifiques: ce
sont les allergenes moléculaires recombinants, dépourvus de résidus carbohydrates, dont
le nombre augmente régulierement.

- Méthodes

La faible concentration des IgE sériques par rapport aux autres immunoglobulines a conduit
au développement de techniques extrémement sensibles essentiellement immuno-
enzymatiques.

A partir de 1974, en France, le dosage des Igks était basé sur le principe du RAST (Radio-
Allergo-Sorbent-Test), dosage radio-immunologique avec des résultats exprimés en classe
de positivité de 1 a 4, commercialisé par Pharmacia.

Depuis 2001, I'immunoCAP, technique immuno-enzymatique commercialisée par Phadia
(devenu Thermo Fisher Scientific depuis 2011), a remplacé le RAST, avec amélioration du
couplage de l'allergene sur le support, conduisant a modifier les seuils de positivité. Les
résultats sont exprimés de fagcon quantitative en kUA/I, de 0,10 a 100. Un taux <0,10 est
considéré comme négatif. Un taux positif ne permet pas de juger de la sévérité d'une
réaction clinique.

Regles de bonne pratique
En 2003, la Nomenclature des Actes de Biologie Médicale (NABM: JO du 28 11 2003) tentait
d'encadrer les prescriptions et de limiter certains exces, définissant ce qu'il était possible
de faire en France : on ne peut cumuler plus de 5 tests unitaires vis-a-vis des « insectes ».
En 2005, la Haute Autorité de Santé (HAS) précisait les « indications du dosage des IgE
vis-a-vis de tout produit allergisant dans le diagnostic et le suivi des maladies allergiques ».

On ne peut cumuler plus de 5 tests unitaires vis-a-vis des « insectes », ce qui semble
tout a fait suffisant en pratique courante.

- Indications des dosages dans I'allergie aux venins d'hyménopteres

- lgEs d'extraits complets :

Comme pour les TC, il n'y a pas d'indication du dosage des IgEs en dehors d'une réaction
systémique aprés piglre d’hyménoptere. En effet, ce dosage peut étre positif dans d'autres
circonstances cliniques ne justifiant pas de prise en charge spécifigue comme lors des
réactions locales ou loco-régionales et chez les patients fréquemment piqués comme les
apiculteurs.

Actuellement en France, ce dosage peut étre réalisé vis a vis des venins de guépes Vespula,
de Polistes américaines, de Folistes européennes (P dominulus), d'abeille (Apis mellifera),
de frelon européen (Vespa crabro), et de bourdon (Bombus terrestris). Pour ces deux
derniers, nous ne disposons pas en France d'extrait ni pour les TC ni pour I'ITS; I'extrait
de frelon disponible correspond a une espece américaine dont la composition du venin
est plus éloignée de celui de la guépe Vespula que ne I'est le venin de Vespa crabro. La
réactivité croisée entre guépe Vespula et frelon Vespa Crabro est importante mais toutefois
incomplete : 1/3 des patients allergiques au frelon risquent un échec de I'lTS au venin de
guépe Vespula, ce quijustifie un dosage des Igks au venin de frelon Vespa crabro. Par contre
la réactivité croisée entre les venins d'abeille et de bourdon est nettement plus forte : 85 %
des patients allergiques au bourdon ont des IgEs au venin d'abeille, et inversement 73 % des
sujets allergiques au venin d'abeille ont des IgEs au venin de bourdon®. Ceci explique que
I'I'TS au venin d'abeille est efficace pour les patients allergiques au bourdon non exposés
professionnellement, dont la sensibilisation est dépendante d'une sensibilisation primaire a
I'abeille. Par contre, chez les patients exposés professionnellement aux pigQres de bourdon,
dont la sensibilisation primaire a été induite par une pigQre de bourdon, I'lTS avec le venin
d'abeille peut étre insuffisamment efficace. Chez ces patients, le dosage des IgEs vis a vis
de Bombus terrestris est le seul outil disponible pour le diagnostic®.

Le dosage des Igks post mortem peut aider au diagnostic rétrospectif de la cause du
déces®®),

Le dosage des IgE totales ne présente aucun intérét dans le diagnostic de I'allergie aux
hyménopteres.

Les tests unitaires ne mettent en évidence qu'une sensibilisation.

Des dosages isolés d'IgE spécifiques ne peuvent en aucun cas prétendre constituer un
bilan allergologique.

Les tests cutanés par IDR restent la référence, mais la recherche d'IgE spécifiques
sériques doit y étre associée tant pour le diagnostic (au moins un mois apres la pigdre)
que pour le suivi des patients traités par immunothérapie spécifique.

Le bilan biologique est orienté par un interrogatoire minutieux réalisé par un
praticien ayant une bonne connaissance des mécanismes en cause dans ce type
de manifestation. En France métropolitaine, on dosera selon les cas les IgEs contre les
guépes (Vespula et Polistes), I'abeille (Apis mellifera) ou au besoin le frelon (Vespa
crabro). Les indications d'autres dosages sont exceptionnelles.
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- Allergenes moléculaires recombinants et déterminants carbohydrates (CCD) :

Chez les patients ayant présenté des réactions systémiques apres pigQre d'hyménopteres,
il est fréquent de retrouver une double positivité, aux venins d'abeille et de guépe. Plusieurs
publications retrouvent une prévalence de polysensibilisation de 20 a 50 % ce qui pose le
probleme du choix du venin pour I'lTS, en particulier chez les patients n'ayant pas identifié
I'insecte responsable de la réaction (Tableau 1).

Tableau 1. Evaluation des doubles positivités dans une étude chez 200 suijets allergiques
au venin selon Muller®.

Cette étude compare en outre deux techniques : CAP (Phadia) et ADVIA Centaur (Siemens).

ST EPC = skin test endpoint concentration ; DP = double positivity ; SSMA = species-specific major allergens

(Api mlet Ves vb). Pourcentages entre parentheses.

Double In 100 pts In 100 pts Double
positivity with allergic to BV allergic to VV pros total

STEPC
<10% g/l 55 47 102 (51)
<10 g/l 38 24 62 (31)
CAP
>0,35kU/I 61 57 118 (59)
>0,7kU/I 51 42 93 (46)
DP only in CAP 19 36 55
ADVIA
>0,35kU/I 43 20 63(32)
>0,7 kU/I 32 10 42 (21)
DP only in ADVIA 2 0 2
SSMA ADVIA > 0,35 kU/I 17 17 34(17)

La mise a disposition depuis 2010 de dosages d'IgE spécifiques vis-a-vis d'allergénes
majeurs moléculaires recombinants (non glycosylés) spécifiques de l'insecte et des
marqueurs de réactivité croisée due aux CCD (Cross-reactive Carbohydrate Determinants),
devrait permettre idéalement d'améliorer I'identification précise de l'insecte responsable et
de faciliter I'analyse des doubles positivités.

En France en 2012, nous disposons de 4 composants recombinants :

« rApi m 1, la phospholipase A2, marqueur spécifique de sensibilisation au venin d'abeille,

*rVes v b, I'antigene 5 marqueur spécifique de sensibilisation au venin de Vespidés,
particulierement la guépe Vespula et le frelon,

*rVes v 1, la phospholipase Al, spécifique de sensibilisation au venin de Vespidés
particulierement la guépe Vespula et le frelon,

- rPol d b, I'antigene 5 marqueur spécifique des Vespidés en particulier la guépe Polistes.

Une double positivité des IgEs (ou des tests cutanés) pour les extraits complets de venins

peut étre due :

+ soitaunedoubleallergie vraie, conduisant a une double désensibilisation; les recombinants
des deux especes sont positifs;

+ soit a des réactions croisées dues a des homologies de structure entre des allergénes
comme les hyaluronidases des venins de guépe et d'abeille®, et I'antigene 5 des venins de
guépe Vespula et Polistes ; une seule désensibilisation serait indiquée dans ces cas;

+ soit a des réactions croisées liées a une sensibilisation aux CCD, sans pertinence clinique.
Dans I'allergie aux venins, la sensibilisation aux CCD est fréquente, en particulier en cas de
sensibilisation aux végétaux (pollens et latex)®, et en cas de polysensibilisation aux venins
ou salive d'insectes. En pratique la sensibilisation aux CCD peut étre mise en évidence
par les dosages d'lgks de différents « glycoreporters » : broméline, MUXF3, ascorbate
oxydase, et peroxydase du raifort.

Dans un bon nombre de cas, ces tests biologiques ne sont cependant pas a la hauteur de
ce que le clinicien peut en attendre, en particulier pour différencier une allergie croisée
Vespula- Polistes d'une double sensibilisation; il semble que I'homologie de structure des
antigenes 5rVes v 5 et rPol d 5 soit trop importante.

A noter que ces différentes situations peuvent étre isolées mais également associées. Il est
donc important de rechercher a I'interrogatoire tous les éléments permettant d'identifier
I'hyménoptere responsable. En cas de double positivité, I'augmentation des IgEs a I'un des
venins suite a une nouvelle pigQre apporte un argument quant a la responsabilité de celui-
ci®® 4 condition de disposer d'un bilan antérieur.

- Indications des dosages dans les réactions aux insectes non hymeénoptéeres

En France, seuls les taons sont considérés comme pouvant étre responsables de réactions
généralisées séveres, mais celles-ci restent rares. La fourmi rousse d'Europe, le
moustique et la puce ne donnent que des réactions locales, rarement de nature allergique.
Comme pour les TC, nous ne disposons que d'extraits de corps entiers, limitant d'une part
I'indication de I'l TS, comme dans quelques rares cas d'allergie au moustique®, et d'autre
part I'intérét des dosages d'IgEs tant que les extraits ne seront pas de meilleure qualité.

Lasuspicion de réaction croisée entre venins d'abeille ou guépe et salive d'insectes Dipteres
a été évoquée™ sans identification de I'allergéne a une époque ou I'on ne recherchait pas
les réactivités croisées de type CCD.

- Interprétation des résultats

Les dosages d'lgEs sont exprimés de fagon quantitative en kUA/I, de 0,10 a 100 et plus,
un taux inférieur a 0,10 étant considéré comme négatif. A noter que les taux ne sont pas
proportionnels a la sévérité de la réaction.

Le dosage doit tenir compte de la cinétique de secrétion des IgEs apres pigQre. Leur taux,
parfois négatif ou faible les premiers jours apres la piqQre, peut augmenter des la deuxieme
semaine puis au cours des semaines suivantes (Fig. 1)™, pour diminuer lentement en
quelgues années, mais avec des variations individuelles importantes, et aussi bien sous
immunothérapie®™ que sans immunothérapie spécifique®®. Le dosage des IgEs doit
donc idéalement étre réalisé dans un délai de 4 a 6 semaines apres une piglre. En cas de
négativité avec une histoire clinique convaincante, il doit étre répété 3 a 6 mois plus tard®.
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Tableau 1. Evolution des IgEs au cours des premiers jours aprés pigQre (Days after sting)
d'abeille (a) ou de guépe (b) chez 31 patients. D'aprés Rieger-Ziegler et al®.
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Les dosages d’'IgEs ne sont indiqués qu’en cas de suspicion de réaction systémique

IgE-médiée apres piqlre d’hyménoptere.

Le délai optimal pour réaliser un dosage d’IgEs est d’au moins 4 a 6 semaines aprés

I'incident suspect d'anaphylaxie aux venins.

En cas d'histoire clinique évocatrice d'anaphylaxie apres piglre d’hyménoptere

associée a un bilan allergologique négatif (tests cutanés et IgE spécifiques), il
convient de le répéter.

Comme pour les tests cutanés, il y a des « faux positifs » et des « faux négatifs ». Dans la
population générale, les IgEs aux venins sont positives chez 15 a 25 % des sujets®, alors
que seulement 3,3 % ont une histoire clinique de réaction systémique®. Inversement, les
IgEs sont négatives chez 24 % des patients ayant une histoire clinique convaincante®. C'est
tout particulierement le cas chez les sujets fréquemment piqués comme les apiculteurs et
leur famille®?. Pour rappel, le taux d'IgEs ne prédit pas la gravité d'une éventuelle réaction
sur pigQre ultérieure®D,

- Reprod S€ I ecifici
Avec les prem|eres methodes de dosage la reproductibilité des IgEs avait été considérée
comme satisfaisante, contrairement a celle des tests cutanés, dépendante de la qualité des
extraits, et de l'opérateur pour la réalisation et la lecture des tests.
Le dosage des IgEs est un peu moins sensible que les tests cutanés en IDR ala concentration
maximale de 1 ug/ml, spécialement apres la premiere année suivant la pigre©?.
Récemment, Graif et al ont étudié la variabilité des tests cutanés et des Igks, mesurées par
la méthode immunoenzymatique ELISA (AlaSTAT, Diagnostic Products Corp), en réalisant
deux bilans dans les mémes conditions a 2 a 6 semaines d'intervalle, chez des patients non
repiqués dans ce laps de temps®@. La reproductibilité n'était que de 59 % pour les deux
dosages de venins (tous venins confondus) et 66 % pour les deux séries de tests cutanés,
avec une concordance de 51 % entre tests cutanés et IgEs.
L'introduction du CAP-system (Phadia) a été associée a une augmentation de sensibilité,
mais aussi une augmentation des doubles positivités®”, tout comme on a observé une
augmentation des taux d'lgEs aux pollens chez les allergiques aux venins®, liée a la
détection de CCD.
La spécificité des dosages d'IgEs aux venins est difficile a déterminer, tout comme celle des
tests cutanés, car les patients peuvent se sensibiliser a la suite d'une pigQre d'hyménoptere
et ne jamais présenter de réaction systémique lors d'une piqgQre ultérieure.

La mise a disposition depuis 2010 de dosages d'IgEs vis-a-vis d'allergénes recombinants
de venins, non glycosylés, devrait permettre une meilleure interprétation des résultats,
éliminant en tout cas les réactions croisées dues aux CCD. Les sensibilités et spécificités de
ces derniers tests ne sont pas encore connues de facon précise. Il ne semble en tout cas pas
intéressant de doser les IgEs de I'antigene 5 pour identifier le type de guépe responsable,
en raison de I'importance de la réactivité croisée entre les antigenes 5 de la guépe Vespula
et dela Poliste.

2. Test d'inhibition des IgEs

Le test d'inhibition de I'lgE-réactivité sérique (également appelé test d'inhibition de
RAST) est une technique tres sensible, largement utilisée en recherche pour identifier les
caractéristiques des allergenes des venins®®, mais qui n'est pas disponible en routine.

Son indication essentielle est la distinction entre réactions croisées et co-sensibilisations
en cas de double positivité. Ce test peut permettre d'identifier I'insecte responsable, sous
réserve d'une interprétation parfois difficile car il n'y a pas de consensus sur la valeur seuil
du taux d'inhibition.

r”.—u

Ipe les extraits allergéniques contiennent des allergenes qui leur sont spécifiques et
des allergenes qui sont communs avec ceux d'autres extraits. La pré-incubation du sérum
a tester avec un extrait allergénique croisant fait disparaitre ou diminuer les IgE contre
les allergénes croisants, mais n'a pas d'effet sur les Igk dirigées contre des allergenes
spécifiques.

- n

- En pratique le sérum d'un patient, contenant des Igk spécifiques dirigées contre deux

extraits allergéniques A et Bissus de sources pouvant croiser entre elles, est préincubé avec

I'extrait B. Sil'on répete le dosage d'Igk contre I'extrait A apres cette préincubation, on peut

observer:

- une valeur d'IgEs anti-A inchangée : sensibilisation vraie contre A ;

- la disparition des IgEs anti-A : il s'agit alors uniguement d'une réaction croisée due a une
sensibilisation vis-a-vis de B ;

- une diminution dans une proportion variable de la valeur d'IgEs anti-A : il s'agit d'une co-
sensibilisation A+B avec une part de réaction croisée due a des allergenes croisants.
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Ce test ne permet pas de différencier I'inhibition spécifique d'un allergéne du venin de
I'inhibition due aux CCD présents dans ce méme venin. Il aura donc d'autant plus de valeur
que les IgE anti-CCD sont négatives, en particulier pour les guépes Vespula et Polistes, pour
lesquelles une double positivité aussibien en tests cutanés qu'en dosage des IgE spécifiques
est relativement fréquemment retrouvée dans les régions méditerranéennes (24).

D. COMPARAISON DES TESTS CUTANES ET DES IGE SPECIFIQUES

Evelyne Bloch-Morot, Jérome Laurent, Yvonne Delaval, Jean-Marc Rame

L'étude des données de la littérature est difficile car les parametres utilisés sont variables. La
littérature fait cependant toujours état d’'une supériorité des tests cutanés sur les dosages
des IgEs. Les sources d'allergénes utilisées pour réaliser les tests cutanés et pour doser
les IgEs sont différentes, de méme que leurs procédés d'extraction. Les extraits ne sont en
outre pas identiques d'un pays a l'autre.

Ces réserves étant faites, il a été noté que la corrélation entre IgEs et tests cutanés était
meilleure pour le venin d'abeille que pour le venin de guépe, sans doute du fait de la
meilleure qualité de ce venin, due a la méthode d'extraction et a sa préparation®. Dans une
étude comparant les dosages d'lgks dirigées contre différents composants allergéniques
du venin d'abeille — venin d'abeille non fractionné, phospholipase A2 native, phospholipase
A2 recombinante — c'est le venin d'abeille non fractionné qui donne la meilleure sensibilité,
car ce composant contient a la fois les allergénes mineurs et I'allergene majeur ; par contre
la spécificité est meilleure avec la phospholipase A2 recombinante, qui ne contient aucun
des contaminants présents dans l'extrait de phospholipase native®®.

Dans certains cas les tests cutanés peuvent étre négatifs malgré une histoire clinique tres
évocatrice et les résultats des dosages d'IgE positifs ; cette situation ne permet en aucun
cas de parler de meilleure sensibilité du test biologique. De méme la situation inverse
(tests cutanés positifs, dosage d'IgEs négatifs) peut se voir chez les patients porteurs de
mastocytose. Ces situations illustrent bien la complémentarité des tests cutanés et des
dosages d'Igks, sans que I'on puisse parler de meilleure sensibilité ou meilleure spécificité
de l'un par rapport a l'autre.
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E. TESTS D’ACTIVATION DES BASOPHILES (TAB) Claude Lambert
1. Intérét des tests de provocation ex vivo

La méthode de référence en allergie est le test de provocation (orale ou parentérale) dont
les risques et les inconvénients pour les venins d'hymeénopteres sont détaillés ailleurs dans
cet ouvrage. Il est possible de reproduire cette provocation ex vivo, directement sur les
cellules effectrices, sans aucun risque pour le patient. En fait les mastocytes, principaux
effecteurs, sont difficilement accessibles, mais les basophiles leur sont trés proches et sont
disponibles dans le sang, bien que trés fragiles et relativement rares.

Les basophiles sont recouverts en permanence d'lgk de toutes spécificités, de fagon
proportionnelle au taux d'IgE sériques. Si un sujet est sensibilisé a un allergene, comme
par exemple a un venin, une (faible) proportion de ces Igk spécifiques du venin est présente
sur une grande proportion de basophiles. En cours d'exposition, naturelle ou provoquée,
I'allergene estcapturé parles Igk de surface. Dans certaines conditions (concentrations, taille
de l'allergene,...), la liaison entraine une activation puis une dégranulation des basophiles
via les récepteurs qui portent les IgE. Comme les mastocytes in vivo chez les patients
allergiques, les basophiles sont rapidement activés ex vivo (dans les 5-10 min). L'activation
du basophile entraine une forte augmentation d'expression de protéines de surface, comme
le CD203c, le CD6E9 ou encore le HLA-DR. L'exposition a I'allergene provoque aussi leur
dégranulation rapide et massive avec exocytose des granules cytoplasmiques et relargage
de leur contenu, notamment I'histamine. Les granules fusionnent avec la membrane, et les
protéines de la membrane interne du granule (inaccessibles de I'extérieur) comme le gp53
(CD63) deviennent alors visibles a la surface (extérieure) de la cellule. Le niveau global de
dégranulation des basophiles peut donc étre évalué par la mesure des facteurs délivrés
dans le milieu ou la mesure des modifications de surface (Figure 1).

Il existe 3 techniques d'analyse de la dégranulation des basophiles®® : |e test (historique)
de dégranulation des basophiles (TDB), ou la disparition des granules était estimée
laborieusement au microscope, de facon trés approximative sur un petit nombre de

cellules, et qui exigeait un opérateur tres expérimenté; le test d'histamino-libération (THL),
qui mesure la quantité d'histamine libérée dans le milieu; enfin le nouveau test d'activation
des basophiles (TAB) par cytométrie de flux. Nous décrirons essentiellement cette derniére
technique, qui est la plus innovante et devrait supplanter le THL.

2. Principes de la cytométrie en flux (Figure 2)

La cytométrie en flux est une technique récente d'analyse cellulaire guantitative et a
haute performance®. Les cellules sont caractérisées par immunomarquage de leurs
constituants surtout membranaires. Des technigues permettent également d'analyser
des constituants cytoplasmiques ou nucléaires mais ne sont pas utilisées dans le test qui
nous intéresse. Les anticorps sont couplés a des fluorochromes de différentes couleurs
qui peuvent étre détectés en méme temps. Les appareils récents permettent de détecter
de 4 a 10 fluorescences simultanément pour chaque cellule, voire plus pour les appareils
de recherche. Brievement, les cellules en suspension sont marquées par les anticorps qui
peuvent les reconnaitre, couplés a des fluorochromes. Elles sont ensuite injectées dans
un flux liquide, une par une, devant un ou des faisceaux laser. Le passage de la cellule
devant le faisceau lumineux dévie et décompose la lumiére (diffraction) selon sa taille
et sa granularité et peut produire de la fluorescence si la cellule porte le(s) margueur(s)
choisi(s). La diffraction de la lumiere est mesurée pour chaque cellule par des détecteurs
électroniques ultrasensibles. Les cellules passent a grande vitesse (1 000 a 100 000
cellules par seconde). Un grand nombre (plus d'un million) de cellules peut étre analysé,
ce qui permet d'étudier de fagon fiable des populations cellulaires présentes en tres petite
proportion dans la population cellulaire totale. Les basophiles représentent souvent moins
de 1% des leucocytes circulants. lls peuvent étre identifiés par leurs marqueurs de surface,
dont certains ne s'expriment que sur les basophiles activés. Les deux marqueurs les plus
utilisés sont le CD203c, dont l'expression faible au repos est rapidement augmentée
apres activation, et le CD63, normalement interne aux granules, mais fortement exprimé
en surface aprés dégranulation. La cytométrie en flux est donc tout a fait appropriée pour
I'analyse de l'activation des basophiles (TAB), et est utilisée dans divers domaines en
allergologie, que ce soit en recherche ou plus récemment en diagnostic®®.

3. Principes du TAB

-Collecte dusang -ilfautdu sang périphérique non coagulé, pour pouvoir analyser les cellules:
typiquement un tube vert (héparine) ou un tube violet (EDTA) selon le test. Comme pour les
tests cutanés, il faut éviter de pratiquer le TAB peu de temps apres une forte réaction ou trop
tardivement (idéalement de 6 mois a 2-3 ans), et éviter les traitements antihistaminiques
(et aussi les corticoides a fortes doses) avant le prélevement. Les basophiles sanguins sont
mis en contact avec I'allergéne (2 a 4 concentrations différentes selon I'allergéne) pendant
10 a 30 minutes a 37°, en présence de calcium et de magnésium. Comme pour les IDR,
les allergenes solubles sont plus faciles a utiliser et certaines préparations thérapeutiques
sont bien standardisées (médicaments injectables). Le TAB est moins fiable pour les petites
molécules telles que les haptenes. L'expression membranaire des protéines est mesurée
par immuno-marquage avec des anticorps monoclonaux couplés a des fluorochromes.

- Reperage des basophiles - noyés parmi les leucocytes, les basophiles doivent d'abord
étre identifiés. Les marqueurs les plus utilisés sont les Igk de surface (méthode historique),
le CCR3 (récepteur de chimiokines), le CD123 (récepteur d'IL-3), ou encore le CRTH2
(récepteur de la prostaglandine D2). Le CCR3 est relativement spécifique. Le CRTH2
est aussi exprimé sur les lymphocytes Th2, qui doivent étre exclus avec un marquage de
lymphocytes T (CD3), et sur les éosinophiles, qui sont exclus sur leurs criteres physiques.
Le CD123 est également exprimé sur les cellules dendritiques, qui peuvent étre aussi
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nombreuses que les basophiles et sont exclues en utilisant une molécule de présentation
d'antigene du CMH Il (le HLA-DR). L'IgE de surface initialement proposée varie selon le taux
d'IgE sériques et son marquage peut induire une activation des basophiles. Elle tend a étre
abandonnée. Quoi qu'il en soit, les 4 systémes reconnaissent les mémes basophiles avec
des sensibilités et spécificités équivalentes.

- Activation des basophiles :elle est mesurée par I'expression de CD63 ou I'augmentation du
CD203caprescontactavec!'allergene (Figures 3-4),avec desrésultatstrés comparables®©®.
Le taux de basophiles qui expriment le CD63 au repos est trés bas (généralement moins
de 5 %). Apres activation, le niveau d'expression est tres fort et sur une proportion de
basophiles qui peut étre élevée (jusqu'a 60-80 %). L'intensité de I"'expression du CD203c
apres activation doit étre comparée a son niveau sur les basophiles au repos. Dans les deux
cas, le choix du seuil entre négatif et positif peut varier selon les études et influencer les
résultats.

- Elimination des globules rouges : les globules rouges sont éliminés par centrifugation
différentielle avant la stimulation, ou par choc osmotique pratiqué en fin de test; chaque
méthode a ses avantages et inconvénients. La plus utilisée en routine est le choc osmotique,
plus rapide et plus pratique. Les cellules sont ensuite lavées et analysées immeédiatement.

4. Avantages du TAB

Du fait de sa précision, sa sensibilité et sa mise en ceuvre plus aisée, le TAB vient maintenant
fortement concurrencer les tests de libération d'histamine (THL). Son intérét en allergologie
a été largement démontré (plus de 120 publications au cours des dix derniéres années).
En effet dans le TAB, les basophiles sont clairement identifiés, le niveau d'activation de
chaque basophile est mesuré et le nombre de basophiles testés est maitrisé (entre 300 et
2 000 basophiles par test), malgré les grandes disparités entre donneurs.

Dans les derniers protocoles, tres simplifiés et aussi plus robustes, le test dure moins de
deux heures: activation (limitée a 15-20 min), marquage pendant I'activation, puis lyse des
globules rouges et lavage (moins de 30 min en tout), enfin I'analyse proprement dite qui se
fait dans I'heure qui suit. Le résultat apparait directement a I'écran pendant I'analyse. Il n'est
pas nécessaire de regrouper les tests d'une série de patients comme pour le THL, dont le
dosage est pratiqué dans un second temps, en série, par méthode radioactive ou par ELISA.

Les réponses sont linéaires jusqu'a une certaine concentration d'allergéne, qui est variable
selon les patients. Plusieurs doses d'allergénes doivent donc étre testées, ce quiimpose de
faire plusieurs dilutions, comme pour le THL. Il faut rappeler que les venins contiennent des
constituants toxiques qui peuvent détruire des basophiles a forte dose. Plusieurs allergenes
(ex : venins d'abeille et de guépe Vespula/Polistes) peuvent étre testés pour clarifier les
doubles sensibilisations. Si un patient ne réagit pas a un allergéne, on doit vérifier que les
basophiles testés avaient bien gardé leur capacité de réagir, car ce sont des cellules fragiles.
Leur réactivité doit étre validée en utilisant un contréle positif, soit un peptide qui utilise une
autre voie d'activation (fMLP), soit un anticorps anti-Igk, ou mieux encore un anticorps anti-
récepteur d'IgE, qui utilisent les voies d'activation physiologiques de I'allergie. L'anticorps
anti-IgE-récepteur n'est pas influencé par le taux d'IgkE sériques, mais il n'est pas disponible
pour tous les kits.

5. Inconvénients et limites

Les TAB ne sont pas encore parfaitement standardisés entre laboratoires®?. Ils ont été
testés pour de nombreux allergenes mais souvent dans des conditions différentes (source
et qualité de I'allergéne, doses, incubation,...), et avec des seuils de décision variables.
Des kits commerciaux préts a I'emploi sont proposés avec des réactifs homogenes et

des protocoles précis. Ils s'averent tres robustes, mais la préparation, la composition
et la concentration des allergenes utilisés ne sont pas standardisées entre lots et entre
fournisseurs. On peut cependant considérer que les différents tests sont actuellement
équivalents, notamment pour les allergénes des venins qui sont de grosses molécules
bien adaptées pour la reconnaissance directe par des IgE. Le test n'est pas perturbé par
la libération possible d'histamine par d'autres sources, comme les plaquettes par exemple
puisqu’on sélectionne les basophiles. Il existe un groupe de travail européen sous I'égide de
I'EAACI qui travaille au développement de la technique et a la validation entre laboratoires.

[l faut retenir que les basophiles sont fragiles: ils peuvent mal supporter les délais apres
prélevement. Il est recommandé de transmettre les échantillons rapidement (dans les
2 heures) et d'éviter les chocs thermiques ou mécaniques. Ces difficultés de conservation
rendent tres difficile lamise en place de tests de validation entre laboratoires. Les basophiles
activés sontencore plus fragiles, certains peuvent éclater aprées une trop forte dégranulation
et ne plus étre détectables, ce qui réduit un peu la sensibilité du test. La technique de
cytométrie en flux est encore assez délicate, malgré les progrés des nouveaux appareils,
et les analyses doivent étre validées par des spécialistes diment formés a cette technique.

De plus, quelle que soit la technigue, un petit nombre de patients authentiquement
allergiques ne répond pas a la stimulation ex vivo (« non répondeurs »), méme par le
stimulant polyvalent anti-IgE. Les causes ne sont pas connues, et les « non répondeurs »
ne sont pas toujours mentionnés dans les résultats d'études. Nous avons montré que le
TAB était trés fortement corrélé au THL, les deux tests ayant un certain pourcentage de non
répondeurs®. Didier Ebo rapporte 12 non répondeurs sur 80 tests®. Les sensibilités varient
de 85295 % selon les études en excluant les non répondeurs 39, Les spécificités vont de
89 a 100 % selon le seuil proposé et donc la sensibilité. Il existe aussi quelques disparités
dans la définition des allergies vraies, spécialement pour les venins, pour lesquels nous
n'avons pas de tests de provocation fiables en France, en Belgique ou en Allemagne @459,
au contraire de certains pays comme I'Autriche et la Suisse®. De plus, les TAB sont parfois
effectués longtemps apres les réactions cliniques.

Enfin, I'aspect financier ayant lui aussi son importance, le TAB, tout comme le THL n'est pas
remboursé par la Sécurité Sociale. Ils sont cependant dans la liste nationale des tests « hors
nomenclature » (BHN) et rentrent dans le cadre des financements MIGAC des hopitaux.
Les cotations proposées sont trés disparates : THL « BHN 150 (soit 40,5 €) par allergéne
testéy»; TAB« BHN 200 (soit 54 €) pour les controles + BHN 100 (soit 27 €) par allergene par
dilution », ce qui ferait 81 € par allergene pour 3 dilutions. Ces disparités sont évidemment
aberrantes et en cours de discussion dans le cadre des négociations pour obtenir une prise
en charge du TAB.

6. Applications

Pour les allergies aux venins, le test d'activation des basophiles ex vivo est un outil
diagnostique quantitatif, objectif, qui vient compléter les tests cutanés. Il est dénué de
tout risque pour le patient. Il peut étre tres utile dans les cas de doute diagnostique, soit
que I'insecte piqueur n'a pas été identifié, soit que les tests cutanés ne sont pas possibles
ou pas interprétables. Il permet également d'apporter des arguments sur les doubles
sensibilisations, en déterminant les niveaux de sensibilité pour chaque allergéne, et sur
les éventuelles réactions croisées, notamment avec les composants glycosylés. Enfin, les
allergenes recombinants peuvent étre utilisés sans problemes éthiques: ils sont déja testés
depuis 2002, mais leur utilisation commerciale est limitée par leur cott®®,

Comme le TAB est facilement quantifiable, il peut constituer un outil pour le suivi des
niveaux de réactivité cellulaire, notamment en cours d'immunothérapie, bien que sa
valeur pronostique ne soit pas encore validée™1®. Ebo a montré une baisse du niveau de
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réponse a doses sub-optimales®. Kucera a montré que cette baisse de réactivité liée a
I'immunothérapie est surtout significative quand le test est fait sur sang total et non sur
cellules lavées, donc en présence du sérum et de tous ses anticorps, ce qui suggere que le
traitement induise des facteurs inhibiteurs, comme des I1gG4 par exemple@®.

Pour certains auteurs, la sensibilité du TAB est supérieure a celle des IgE spécifiques®. Le
TAB peut étre positif chez certains patients allergiques aux hyménopteres dont les tests
cutanés et les IgEs sont négatifs®.

En conclusion, le test d'activation des basophiles est un outil précis et reproductible,
intéressant pour aider au diagnostic et au suivi de lI'immunothérapie aux venins
d’hymeénopteres, mais il n'est pas disponible partout et mérite d'étre mieux standardisé.
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Figure 1. Marqueurs membranaires des basophiles sanguins, détectables en cytométrie Figure 2. Principe de la cytométrie en flux : les cellules marquées, en suspension, sont
en flux. Au-dessus : basophile au repos, avec marqueurs intra-granules. Au-dessous : injectées dans un flux liquide, et activées par des faisceaux lasers. Les signaux sont
basophile activé par un allergene: expression externe des molécules granulaires. détectés par le banc optique. Exemple d'un appareil de derniere génération.
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Figure 3. Test d'activation des basophiles par cytométrie en flux. Les basophiles sont Figure 4. Activation différentielle d'un échantillon avec 1pug/ml de venin de guépe
identifiés sur le marquage membranaire de CCR3 (a). Le niveau de dégranulation est Polistes (a), ou Vespula (b) chez un patient allergique a la guépe.

mesuré par I'expression de CD63 qui apparait a I'extérieur de la membrane cellulaire,

apres exocytose des granules. L'étude est faite sur au moins 400 basophiles. Chaque point

du graphe représente les résultats individuels d'une cellule. Les cellules sont exposées a

un stimulant non spécifique (anticorps anti Igk ou anti IgE-R) ou spécifique (ex: de 0,01 a

lpg de venin). Sur la figure : cellules non stimulées (c) ou stimulées avec un anti IgE-R (d).
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F. IGG/IGG4 SPECIFIQUES DES VENINS D’HYMENOPTERES :
VALEUR DIAGNOSTIQUE Laurence Guilloux

Depuis la description initiale du réle protecteur des IgG spécifiques (IgGs) du venin d'abeille
par transfert passif de sérum d'apiculteur a des sujets allergiques®, de trés nombreuses
publications ont tenté de confirmer le réle de ces IgGs dans la protection des patients et
dans les mécanismes de I'immunothérapie spécifique aux venins (ITS)®.

Chez les apiculteurs, les taux d'lgGs refletent le degré d'exposition® et correlent avec le
nombre de pigCres annuelles et le nombre d'années d'exercice de la profession®.

Des apiculteurs avec des taux élevés d'lgGs ont pourtant des réactions systémiques et
ces taux d'lgGs n'augmentent pas ou peu sous ITS bien que celle-ci induise une protection
clinique®.

Destauxélevéspeuvents'observerchezdespatientsallergiquesavanttoutedésensibilisation
mais ils ne prédisent en rien une protection dans le cas d'une pigQre ultérieure et ne sont
donc pas utiles pour sélectionner les sujets candidats a I'lTS®.

Chez les patients allergiques aux guépes ou aux abeilles (hors apiculteurs), I'ITS aux
différents venins s'accompagne généralement d'une augmentation du taux des IgGs, bien
que nila concentration (ou une variation de concentration), ni le rapport IgE/IgG ne corréle
étroitement avec la réponse a I'lTS®®),

La plupart des patients sont protégés contre les piqlres hyménoptéres en début d'ITS avant
méme la formation d'anticorps. Apres I'arrét de I'ITS le taux des IgGs diminue rapidement
et pourtant le sujet reste protégé®.

Les taux d'lgGs ne peuvent donc prédire la survenue d'une réaction systémique et ne sont
pas utiles pour suivre I''TS®. Le dosage en routine de ces IgGs n'est par conséquent pas
recommandé®,

En cas de tests cutanés et d'IgE spécifiques positifs a la fois pour I'abeille et pour la guépe
Vespulaetquandl'identification del'insecte responsable n'est pas clairement établie d'apres
le contexte clinique, un taux d'lgGs peut aider car il est fréquemment retrouvé élevé en cas
de pigQre récente. La disponibilité d'allergenes recombinants récemment commercialisés
pour dosage in vitro d'IgEs serait d'une aide certaine en cas de double positivité®®,

La théorie de ces anticorps dits « bloquants » (IgG4s) a été récemment réévaluée sur la
base d'observations qui montraient non seulement une modification de spécificité et
d'affinité des 1gG4 durant I'immunothérapie, et un effet sur la libération des médiateurs de
I'inflammation par les basophiles et mastocytes, mais aussi leurs roles dans la présentation
de I'antigene aux cellules T,

Sil'on prend en compte les dernieres avancées portant sur la régulation immunitaire avec
la mise en évidence du role des cellules régulatrices Tregl et des cellules CD4+ CD25+, de
nouvelles explications plausibles apparaissent. L'IL10 produite par ces Treg est a la fois un
facteur de régulation (suppression de la réponse Igk) mais aussi une cytokine responsable
delaproductiond'lgG4s® (Figure1). Le nombre de TReg durant 'l TS augmente et correle
de fagon significative avec la bascule du rapport 1IgG4/IgE®™.

Ces récentes publications pourraient donner un regain d'intérét aux dosages des IgG4s.
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Figure 1. Role des Treg dans I'immunothérapie spécifique.

La repolarisation du systeme immunitaire vers un profil de réponse Treg permet le
développement d'une tolérance périphérique, tant au cours d'une immunothérapie
spécifique chez un sujet allergique, que chez le sujet sain. Les cellules Treg utilisent
de multiples facteurs suppresseurs pour réguler les activités indésirables des cellules
effectrices. L'IL10 et le TGFB suppriment la production d'IgE et favorisent respectivement
la production d'immunoglobulines non inflammatoires IgG4 (surtout pertinentes dans I'ITS
aux venins d’hyménopteres), et d'lgA. De plus, ces 2 cytokines suppriment directement
I'inflammation allergique induite par les cellules effectrices telles que les mastocytes,
basophiles et éosinophiles. En outre, les lymphocytes Treg inhibent la réponse Th2,
empéchant ainsila production de cytokines telles que I'lL3, I'lL4, I'IL5 et I'IL13. Ces cytokines
sont requises pour la différentiation, la survie et I'activité des mastocytes, basophiles et
éosinophiles (ligne discontinue = suppression ; ligne continue = stimulation).
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G. TRYPTASEMIE Charles Dzviga

La tryptase est la protéase la plus abondante dans les mastocytes. Elle existe sous forme
préformée inactive (protryptase alpha et béta), ou sous forme enzymatiquement active
(tryptase bétamature). llexiste d'autres tryptases (gamma, delta, epsilon) quine participent
pas a ces mécanismes. Les basophiles humains contiennent aussi des tryptases, mais a des
doses 300 a 700 fois plus faibles que dans les mastocytes. La fonction biologique de cette
enzyme n'est pas encore connue.

Les proenzymes alpha et béta sont en permanence sécrétées dans le sang, constituant
le taux basal de tryptase. Une augmentation de leur sécrétion est un indicateur d'une
élévation de la masse des cellules mastocytaires. La tryptase béta mature est stockée dans
les granules mastocytaires, et est relarguée lors des réactions anaphylactiques. Le dosage
de tryptase va mesurer I'ensemble de ces formes.

La valeur normale supérieure de la tryptase sérique a I'état basal habituellement donnée
par les laboratoires est de 13,5 pg/I. Cependant, chez les sujets sains, les valeurs peuvent
varier entre 1 et 15, voire jusque 20 pg/I®.

Le taux de tryptase peut étre transitoirement élevé en cas de réaction anaphylactique. La
concentration maximale est atteinte en 152120 min, puis latryptase baisse progressivement
au cours des 3 a 6 heures suivantes, revenant a la normale en moins de 24 h. Permettant
de mettre en évidence une activation mastocytaire, ce dosage est classiqguement utilisé en
cas de réaction peranesthésique (recommandation de la Société Frangaise d’Anesthésie et
Réanimation). Dans le domaine des allergies aux hyménopteres, il est rare que le médecin
appelé en urgence, ou méme le service d'urgence, pense a effectuer ce dosage. Lors de
certaines réactions apres pigQre d'hyménoptere, ce parametre pourrait cependant étre
utile pour apprécier le caractere allergique ou non de certains tableaux cliniques atypiques.

La persistance d'un taux de tryptase basale élevé doit faire rechercher une mastocytose.
Il ne faut cependant pas oublier que cette anomalie peut étre retrouvée dans d'autres
pathologies: leucémie myéloide aigué, leucémie myéloide chronique, syndromes
myéloprolifératifs, syndromes myélodysplasiques, leucémie myélomonocytaire chronique,
autres néoplasies myéloides, leucémie chronique a éosinophiles, insuffisance rénale
terminale, onchocercose, syndrome hyperéosinophile.

La mastocytose est une pathologie rare liée a une prolifération de cellules mastocytaires
dans un ou plusieurs tissus. Il faut différencier les mastocytoses cutanées (urticaires
pigmentaires fixes, fréquentes chez I'enfant) ou le taux de tryptase est généralement bas,
et les mastocytoses systémiques. Il peut exister des formes agressives mais la majorité des
patients adultes ont une forme indolente. L'augmentation du taux basal de tryptase est,
selon la derniére classification de 'OMS, considéré comme un des criteres mineurs pour
le diagnostic d'une mastocytose systémique, tout comme la mutation c-kit, ou I'expression
CD2-CD25 par les mastocytes. Le critere majeur reste la mise en évidence d'infiltrats
mastocytaires a la biopsie ostéo-médullaire.

Environ la moitié des patients atteints de mastocytose vont présenter des réactions
anaphylactiques®. L'allergie au venin d’hyménoptere est le principal facteur déclenchant,
avec une fréquence dans cette population variant de 5 a 27 % selon les publications. Chez
ces patients, une pigCre naturelle d’hyménoptere entraine plus souvent une réaction
cutanée a type de flush que la classique poussée urticarienneG=,
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Différentes études™*® ont montré qu'il existe un lien entre le taux de tryptase de base et
le risque de réaction anaphylactique, méme chez les patients sans mastocytose. En effet,
dans une population d'allergiques aux venins d’hyménoptere, le taux de tryptase a été
retrouvé élevé dans 7 a 25 % des cas. Chez ces patients, si I'on se base sur les criteres
de I'OMS révisés en 2008, le diagnostic de mastocytose cutanée ou sytémique n'a pu étre
retenu que dans moins de 10 % des cas.

De plus, une corrélation significative existe entre le taux basal de tryptase et la sévérité
de la réaction allergique. Le fait d'avoir un taux élevé augmente le risque de réaction
anaphylactique sévere (grade Ill et IV de Muller). Dans I'étude multicentrique européenne
publiée en 20097 le risque de réaction sévere est multiplié par un facteur 3,8 lorsque le
taux basal de tryptase passe de 4,25 a 20 pg/I. Le seuil a partir duguel le risque de réactions
séveres (grade Ill ou V) augmente est discuté. Si 13,5 pg/l reste le seuil de positivité
classique donné en France parles laboratoires d'analyse, 11,4 ug/l est souvent utilisé dans les
publications. Il semble cependant que ce risque augmente pour des valeurs beaucoup plus
basses: dés 5 pug/l pour certains®, et au-dessus de 6,6 pg/| pour d'autres®. Ce paramétre
doit donc étre inclus dans les éléments contribuant a la décision de débuter une ITS. En cas
d'indication discutable, un taux élevé peut pousser a mettre en route ce traitement.

[l est connu que les personnes agées ont un risque d'anaphylaxie sévere plus élevé apres
piglre d’hyménoptere®. Ceci est classiquement attribué a la détérioration de I'état
cardiovasculaire liée a l'age. Il a cependant été récemment observé que le taux de tryptase
de base augmente avec I'age, ce qui pourrait étre une autre explication®.

L'influence de la désensibilisation sur le taux de tryptase est discutée. Muller en 2003 ne
retrouvait pas de modification de ce taux aprés ITS. Plus récemment une étude portant
sur plus de 300 patients suivis pendant 4 années montre une diminution légére mais
réguliere du taux basal de tryptase (2,5 % par an) pendant I'I TS,

En cas de mastocytose ou de taux basal de tryptase > 20 pg/l, une ITS a vie est
recommandée®. La publication d'un déces apres une piglre de guépe Vespula, chez un
patient porteur de mastocytose et désensibilisé a I'abeille, a soulevé la question d'une
désensibilisation systématique a ces deux insectes dans ces pathologies®™. L'existence
d'une mastocytose augmente, mais de fagon modérée, le risque d'effet secondaire lors de
TS,

En pratique :
Quand doser le taux de tryptase ?

- pour confirmer une origine anaphylactique lors d'une réaction clinique sévére apres pigQre
d'hyménoptere, accident peranesthésique, ou en post mortem. Ce dosage peut aussi étre
utile dans d'autres circonstances, comme lors d'un test de provocation, pour confirmer
une activation mastocytaire.

- pour identifier des patients arisque. En cas d'élévation de ce taux, outre le bilan étiologique,
un controle régulier sera effectué.

Comment doser le taux de tryptase ?

- lors d'une réaction anaphylactique, afin d'avoir une cinétique, prélever dans la mesure du
possible un tube sec a environ 30 min, puis a 2-3 h, enfin aprés 24 h pour avoir le taux
basal. Faire parvenir le tube dans les 2 heures au laboratoire, ou le stocker au maximum
2 heures a 4°C.

Pourquoi préférer le dosage de la tryptase a celui de I'histamine ?

Le dosage de I'histamine est souvent associé a celui de la tryptase, mais I'histaminémie doit
étre prélevée tres précocement (moins de 30 min aprés la réaction) et il y a des risques
de faux positifs en cas de mauvaise manipulation du tube. Le dosage est plus délicat, non
automatisé, et le délai d'obtention du résultat est souvent plus long que celui de la tryptase.
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H. TEST DE PROVOCATION Joé¢lle Birnbaum

Dans certains pays, le test de provocation est considéré comme |'étalon or pour le diagnostic
de I'allergie aux venins d’hyménopteres. Certaines équipes I'utilisent effectivement comme
test diagnostique, bien gu’il soit moins reproductible pour les guépes que pour les abeilles®.
Pour la plupart des allergologues qui le pratiquent, c'est surtout un test qui sert a juger de
I'efficacité de la désensibilisation®®. En France, ce test est considéré comme non éthique
chez les patients non désensibilisés ayant une histoire clinique d'anaphylaxie.

1. Test de provocation a visée diagnostique

Pour certains auteurs, seul un test de provocation par pigCre en milieu hospitalier, avec
un insecte vivant, permettrait d'affirmer ou d'infirmer le diagnostic d'allergie au venin et
la nécessité de mettre en route une désensibilisation spécifique®. Mais méme quand la
piglre de provocation n'entraine aucune réaction secondaire, il existe 15-20 % de risque
de refaire une réaction systémique a la pigQre suivante. Il n'a donc qu’'une valeur immédiate
et non prédictive en cas de nouvelle piglre®@ . Par ailleurs, il peut accroitre le niveau de
sensibilisation du patient. Il est donc jugé actuellement comme non reproductible, et non
éthigue chez un patient non traité ayant une histoire d'anaphylaxie, car associé a un risque
important pour le patient®. Il ne fait pas partie des recommandations pour la prise en
charge diagnostique tant au niveau européen qu'américain’®.,

2. Test de provocation pour évaluer I'efficacité de la désensibilisation

C'est essentiellement dans ce but qu'il est utilisé. Avec une dose de maintenance de venin
de 100 pg, la protection démontrée par un test de provocation est d'environ 98 % pour
les guépes. Elle est inférieure pour les abeilles, de I'ordre de 80 %, avec une protection
légerement meilleure dans certaines études.

Généralement, lorsque la dose de maintenance est atteinte, la question qui se pose est de
savoir quand on peut penser que le patient est protégé en cas de nouvelles piglres. Une
étude récente a évalué I'efficacité de la désensibilisation par test de provocation, 1 semaine
apres I'injection d'une dose de 100 pg. Soixante-dix patients sur les 79 désensibilisés
(48 abeilles et 31 abeilles et guépes) n'ont présenté aucune réaction secondaire au test
de provocation, soit une efficacité évaluée a 93,7 %. Quatre patients ont eu une réaction
locale légére et 5 patients une réaction générale de grade 1-2. Dans ce dernier sous-groupe,
4 patients ont vu leur dose de rappel augmentée a 200-250 pg ; ils ont subi un nouveau
test de provocation, avec une bonne tolérance pour les 4 patients ; un patient a été perdu
de vue, La limite de cette étude est la non réalisation d'un test de provocation avant ITS,
qui aurait permis de comparer les résultats des tests de provocation faits avant® et aprés
désensibilisationd®.

3. Tests de provocation pour l'indication de I'arrét de la désensibilisation

L'arrét de la désensibilisation fait intervenir différents critéres, qui seront vus
ultérieurement, mais la notion de pigdre bien tolérée avec I'nyménoptere impliqué pendant
la désensibilisation en est un. Aussi si le patient n'a pas été piqué sous désensibilisation,
certains proposent un test réaliste, qui s'il est négatif permet de confirmer I'arrét@.
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4. Tests de provocation pour évaluer |'effet protecteur rémanent a I'arrét
de la désensibilisation et déterminer les facteurs de risque de récidives

Dans une étude déja ancienne, aprés 5 ans d'arrét d'une désensibilisation ayant duré au
moins 5 ans, un test de provocation avait été pratiqué chaque année ou tous les 2 ans ;
10 % des patients développaient a nouveau une réaction générale légere®. Apres 7 ans de
suivi dans ce méme groupe, le risque augmentait a 15,8 %%». Au méme moment, un autre
groupe rapportait, 3 a 7 ans aprés un arrét de la désensibilisation, un risque de récidive de
15,8 % chez les patients allergiques a I'abeille et de 7,5 % chez les patients allergiques a la
guépe, Dans cette indication et dans un but prospectif, le test de provocation mériterait
d'étre réévalué.
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» TRAITE M E NT A. TRAITEMENT D’'URGENCE Bruno Girodet, Francois Wessel

Joélle Birnbaum, Colette Chappard, Martine Drouet, Bruno Girodet, 1. Réaction locale et loco-régionale
Marie-Thérése Guinnepain, Catherine Neukirch, Frangois Wessel

a. Le premier geste a effectuer apres une piglre d'abeille quand le dard reste enfoncé
dans la peau consiste a I'enlever le plus rapidement possible en faisant attention de ne pas
injecter davantage de venin en comprimant le sac de venin qui souvent y est resté accroché.
Il ne faut donc pas serrer le dard pour I'arracher mais avec I'ongle ou bien une carte bancaire
par exemple, I'extraire en le soulevant de la peau. Voir www.guepes.fr/conseils.htm.

b. LAspivenin® enleve des fractions non négligeables du venin injecté, diminuant la gravité
de I'envenimation. Cependant, I'efficacité n'a pas été démontrée dans la prévention des
réactions anaphylactiques chez les patients allergiques aux venins.

c. Il semble possible de réduire les effets du venin en plagant a proximité de la pigQre une
source de chaleur (allume-cigare, embout de cigarette...). Il convient alors de préciser au
patient d'éviter une brQlure. Il peut éventuellement utiliser des pansements réchauffés au
micro-onde ou de I'eau chaude s'il s'agit de I'extrémité d'un membre. Il n'y a cependant pas
d'étude qui démontre une réelle efficacité de cette mesure, qui semble insuffisante dans les
cas d'allergie vraie au venin d’hyménopteres.

d.La pose d'un glagon n'est pas recommandée car, si elle peut apporter un soulagement de
la douleur, elle favorise aussi la conservation du venin. En outre aucune efficacité de cette
mesure n'est démontrée a ce jour.

Poliste e. Il peut étre conseillé d'utiliser un antihistaminique pour calmer le prurit, pendant quelques
jours au besoin, et un corticoide per os pour limiter la réaction oedémateuse retardée
A. TRAITEMENT D'URGENCE Bruno Girodet, Frangois Wessel (1 mg/kg d'équivalent prednisone en une prise, a renouveler a 24 et 48 h si nécessaire)®2.
1. Réaction locale et loco-régionale
2. Réaction générale 2. Réactions générales
« Classification des réactions généralisées ) ) ) o
- Traitement des réactions généralisées Le traitement dépend du stade de gravité. Plusieurs classifications ont été proposées,
« Adrénaline rendant compte de la difficulté d'établir des protocoles d'intervention.
3. Trousse d'urgence pour le patient - Classification des réactions généralisées : rappel
4. Trousse d'urgence hospitaliere Ces classifications ne sont pas spécifiquement adaptées aux indications de mise en route
5. Conseils prophylactiques d’'une ITS (voir chapitre V, et surtout la classification de Muller). Elles ont cependant I'intérét
6. Carte d'allergie et déclaration de graduer la sévérité de I'anaphylaxie pour positionner I'utilisation de I'adrénaline.

1- La Société Francgaise d’Anesthésie Réanimation (SFAR (http://www.sfar.org/)) propose
B. IMMUNOTH ERAPIE AUX HYM ENOPTERES une classification selon les quatre stades de Ring et Messmer (3) (Tableau 1) :

Catherine Neukirch, Colette Chappard, Marie Thérése Guinnepain, Joélle Birnbaum . Stade . S|gne_s cutane_o—mugueux gen,erjahses ) ) _
1 Indications et contre-indications ii. Stade Il. Atteinte multi-viscérale modérée, avec signes cutanéo-muqueux, hypotension et

’ - tachycardie, toux et difficulté respiratoire
2. Choix du venin iii. Stade lll. Atteinte multi-viscérale sévere menacant la vie et imposant une thérapeutique
3. Protocoles spécifique
4. Réactions secondaires iv. Stade IV. Arrét circulatoire ou respiratoire

5. Durée de la désensibilisation 2- L'European Taskforce of Anaphylaxis de I'EAACI (European Academy of Allergy and

Clinical Immunology) a élaboré en 2002 des recommandations européennes pour la prise

C. AUTRE_S IMMUNOTHERAPIES Martine Drouet en charge de I'anaphylaxie chez I'enfant® (Tableau 2). Par ailleurs, la publication d'un
1. Fourmis rouges guideline des traitements de I'anaphylaxie aigué (AA) a proposé une classification de 'AA
2.Taons en 3 stades®:

3. Moustiques i. Stade 1. Conjonctivite, rhinite, syndrome d'allergie orale, urticaire généralisée simple,

cedeme des levres et/ou du visage sans géne respiratoire
ii. Stade 2. Bronchospasme aigu, toux, sifflements, chute du débit expiratoire de pointe
(15 % ou plus des valeurs attendues ou connues)
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iii. Stade 3. CEdeme laryngé (avec signes d'asphyxie), anaphylaxie (symptomes d'atteinte
de plusieurs organes, incluant des symptdmes respiratoires) et choc anaphylactique
(malaise, agitation, perte de connaissance, collapsus). Nous garderons cette classification
pour ce qui suit.

- Traitement des réactions généralisées en fonction de la sévérité®

1- Légeres (AA stade 1, réactions cutanéo-muqueuses) :

La prise d'un antihistaminique par voie orale ou sublinguale est utile car elle soulagera le
prurit.

Un corticoide par voie orale ou sublinguale réduit I'intensité et la durée de I'inflammation
tardive et se trouve, de ce fait, souvent prescrit (1 mg/kg d'équivalent prednisone en une
prise a renouveler a 24 et 48h si nécessaire).

2- Modérées (AA stade 2, bronchospasme) :

La prise en charge initiale comprend toujours un antihistaminique et un corticoide par voie
orale ou injectable, mais en sachant que la voie injectable n'est pas plus efficace que la voie
orale.

En cas de bronchospasme, un bronchodilatateur de type béta2-mimétique en aérosol-
doseur est utilisé a dose suffisante, au minimum 4 bouffées, a renouveler si besoin. Des
nébulisations au masque de béta2-mimétiques (salbutamol ou terbutaline) associées ou
non a un atropinique (ipratropium) sont couramment utilisées en service d'accueil des
urgences.

Le patient est ensuite placé sous surveillance médicale pendant quelques heures car
I'évolution vers un choc anaphylactique est possible.

3- Séveres (AA stade 3: cedeme laryngé, choc anaphylactique) :

Les réactions séveres, avec détresse respiratoire et/ou choc anaphylactique, imposent une
injectionimmédiate d'adrénaline etI'appel du SAMU. L'adrénaline demeure le traitement de
premiere ligne de la réaction sévere®.

- Adrénaline

1- Elle a une action sur les récepteurs alpha vasculaires entrainant une vasoconstriction
intense. Par ses effets béta, elle est broncho-dilatatrice et inhibe la libération des
médiateurs de l'anaphylaxie. L'administration d'adrénaline ne doit pas étre retardée.
Dans une étude concernant 27 patients ayant présenté un choc anaphylactique en milieu
extra hospitalier, tous ceux ayant recu de I'adrénaline dans les 30 minutes ont survécu
alors que deux déces étaient a déplorer chez les patients pour lesquels I'administration
avait été retardée au-dela de 45 minutes®”.

2- La voie d’administration intramusculaire (face antérieure ou antéro-latérale de la cuisse)
est recommandée car le pic sérique est obtenu plus rapidement qu’avec la voie sous-
cutanée (10 minutes au lieu de 30 minutes)©19. La voie intraveineuse peut étre employée
en cas de choc sévere mais uniguement en milieu hospitalier, si possible sous surveillance
cardiologique. Les risques cardio-vasculaires (arythmie, hémorragie cérébrale) sont
plus élevés lorsque I'adrénaline n'a pas été utilisée a bon escient, par exemple chez un
sujet hypertendu présentant une manifestation anaphylactique mineure. Les risques
d'arythmie cardiaque sont augmentés par la prise d'antidépresseurs tricycliques,
d'inhibiteurs de la monoamine oxydase ou chez les cocainomanes.

3- Posologie chez les enfants et les adolescents : la dose par voie IM est de 0,01 mi/kg
d'adrénalinealp.1000 (1 mg/ml) sans dépasser 0,5 mg. Sinécessaire, elle sera répétée
a courts intervalles (toutes les 10-15 minutes). Le site idéal est la face antéro-externe de
la cuisse. Les stylos auto-injecteurs (Anapen®, EpiPen®) existent a la concentration de
0,1 % (0,3 mg/0,3 ml) pour les enfants de plus de 20 kg, et de 0,05 % (0,15 mg/0,3 ml)
pour les enfants de moins de 20 kg.

4- Posologie chez les adultes : le schéma thérapeutique reste identique et la forme utilisée
est celle dosée a 0,1 % (0,3 mg/0,3 ml). Cependant, il faut tenir compte des pathologies
associées ou l'adrénaline peut étre déconseillée (insuffisance coronarienne sévere,
troubles du rythme ventriculaire, myocardiopathie obstructive) ou nécessiter une
surveillance plus étroite (diabete, hyperthyroidie, athérosclérose). Néanmoins, dans
une situation ou le pronostic vital est en jeu, il faut tenir compte du rapport « bénéfices/
risques ». Les effets secondaires sont le plus souvent bénins (palpitations, tremblements,
céphalées...) mais ils peuvent étre sévéres (arythmie grave potentiellement Iétale,
infarctus du myocarde...). Un stylo plus fortement dosé (et avec une aiguille sans doute
un peu plus longue) est en cours dAMM, il sera notamment indiqué en cas de surcharge
pondérale.

La présence de sulfites dans les solutions d'adrénaline n'est pas une contre-indication a
son utilisation chez des patients intolérants a ces conservateurs.

5- L'utilisation du dispositif auto-injectable n'est pas considérée comme un acte médical,
d'aprés I'avis du Conseil National de I'Ordre des Médecins du 31 ao(t 2000 (11).

6- Chez des patients sous bétabloquants, I'utilisation du glucagon peut étre recommandée
en remplacement de I'adrénaline qui peut étre alors inefficace (12).

3. Trousse d’'urgence pour le patient (exemple en annexe 1)
- Patient a risque faible :
- antihistaminique per 0s, si possible orodispersible

- corticoide per 0s, si possible orodispersible
- broncho-dilatateur, aprés apprentissage de I'utilisation

- Patient a risque élevé :

- adrénaline auto-injectable

- antihistaminique per os, si possible orodispersible
- corticoide per os, si possible orodispersible

- broncho-dilatateur

Une formation a I'utilisation de l'adrénaline auto-injectable doit impérativement étre
faite, avec démonstration et simulation a chaque prescription et lors des suivis de
désensibilisation. Des structures éducatives labellisées commencent a se mettre en place
dans le cadre d'écoles de I'anaphylaxie.

4. Protocole d'urgence hospitalier (exemple en annexe 2)

Les réactions anaphylactiques se produisant lors de la phase de progression des doses de
I'immunothérapie spécifique aux venins en secteur hospitalier bénéficient d'une procédure
appropriée, ou un abord veineux de bon calibre, un remplissage vasculaire et de I'adrénaline
constituent les pivots de la prise en charge.

Les manifestations bronchospastiques sont gérées par nébulisation de bronchodilatateurs
au masque.
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5. Conseils prophylactiques 9. Simons FE, Gu X, Simons KJ. Epinephrine absorption in adults: intramuscular versus
. . . : . _ . subcutaneous injection. J Allergy Clin Immunol 2001;,108:871-873.

lIs consistent a informer les sujets allergiques au venin des risques en cas d'une nouvelle

piglre et a les inciter a respecter les consignes de prudence visant a réduire le risque de 10. Simons FE, Gu X, Johnston LM, Simons KJ. Can epinephrine inhalations be sub-

piqﬂrg cviter de stationner p_r‘es d_es _ruch'es ou d'essaims, de m_archer_ pieds nus, de porter stituted for epinephrine injection in children at risk for systemic anaphylaxis? Pediatrics
des vétements de couleurs vives, limiter I'usage des parfums, pique-niquer avec prudence, 2000:106:1040-1044

ne pas s'agiter en présence d'insectes, éviter de rester au soleil le corps mouillé ou recouvert

d'huile solaire... (13). Si la destruction de nids semble indiquée, elle doit étre faite par du 11. L. Tétu, A. Didier. La trousse d'urgence en allergologie Rev Fr Allergol Immunol Clin
personnel formé et non allergique. 2007.4'7.32_35

6. Carte d’allergie et déclaration aux SAMU dans les registres de patients

hautement a risques 12. Thomas M, Crawford |. Best evidence topic report. Glucagon infusion in refractory

anaphylactic shock in patients on beta-blockers. Emerg Med J 2005,22.272-273.
Une fois établi le diagnostic étiologique de la réaction anaphylactique, il convient de
remettre au patient une carte d'allergique précisant ce risque. Le patient doit la garder avec 13. Rancé F. Traitement du choc et bon usage de I'adrénaline. Rev Fr Allergol Immunol Clin
ses papiers d'identité. 2004, 44:336-341.
Une déclaration au SAMU peut étre utile, afin d'inscrire le patient dans les registres des
sujets a haut risque.
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Tableau 1. Classification des réactions anaphylactiques chez I'adulte. D'aprés Ring et
Messmer®. Le stade 5 correspond au déces, et ne fait pas partie de la classification initiale
de Ring et Messmer.

cutanées respiratoires cardiovasculaires neurologiques
Stade 1 prurit, flush, angoisse
urticaire
angiodeme
Stade 2 id. stade 1 rhinorrhée tachycardie nausées id.stade +
enrouement constr. thoracique vomissements agitation
dyspnée dysrythmie diarrhées désorientation
Stade 3 id. stade 1 id.stade 2 + id.stade 2 + id.stade 2 + id.stade 2 +
cedeme laryngé | hypotension confusion
bronchopasme vertiges
Stade 4 id. stade 1 + détresse + collapsus id.stade 2 + pertes de
respiratoire cardio-vascul. connaissance
(Stade 5) arrét arrét cardiaque incontinence coma,
respiratoire convulsions)

Tableau 2. Classification des réactions anaphylactiques chez I'enfant. D'apres Muraro
et al®. Enrouge les éléments plus spécifiquement pédiatriques.

signes :

poumon

app.
cardiovascuylaire

tube digestif

syst. nerveux

Grade 1 prurit, cong. nasale tachycardie picotements et anxiété,

LEGER oculo-nasal, et/ou (115 bpm) prurit oral, modification
prurit éternuements, léger odeme des | de 'activité
généralisé, rhinorrhée, levres, nausées,
fluh, urticaire, prurit et constr vomissements,
angiodeme pharyngés d+ adb légeres

|égeres

sibilances
Grade 2 id. stade 1 idem + idem idem + idem +
MODERE enrouement, d+ abd vertiges,

toux spasmod., sensation de

« aboyante », diarrhées, mortimminente

géne déglut, vomissements

stridor, dyspnée répétitifs

sibilances

modérées
Grade 3 id. stade 1 idem + idem + hypotension | idem + id. grade 2 +
SEVERE cyanose ou et/ou collapsus, débacle confusion, perte

Sao <92 %, arythmie, diarrhéique de connaissance

arrét bradycardie

respiratoire severe et/ou arrét

cardiaque

ANNEXE 1: modé

e de trousse ambulatoire

REGLE D’UTILISATION DE VOTRE TROUSSE D’URGENCE
(penser a vérifier régulierement la date de péremption des produits)

VOTRE TROUSSE D’'URGENCE CONTIENT

o Antihistaminique :

o Corticoide per os : o Corticoide injectable :

o Bronchodilatateur d’action immédiate :

o Adrénaline : o ANAPEN 0.15 o ANAPEN 0.30 o ANAHELP
o Tampons alcoolisés

EN CAS DE REACTIONS MINEURES LOCALES — (douleur, rougeur locale, induration transitoire, urticaire ou cedéme)

>> CONDUITE A TENIR : Désactivez le venin en plagant a proximité de la piqare une source de chaleur. Pas de glagon, I'effet
est contraire. Eventuellement utiliser votre antihistaminique ( ) pour limiter les démangeaisons a la dose de :

EN CAS DE REACTION LOCALE ETENDUE - (urticaire généralisée, anxiété)
>> CONDUITE A TENIR : prendre votre antihistaminique associé a la prise du corticoide oral — (

APPELER VOTRE MEDECIN TRAITANT ou le médecin le plus proche.

) aladose de :

EN CAS DE REACTION SEVERE - certains signes sont évocateurs de sévérité et peuvent étre suivis en quelques minutes
d’un état de choc avec risque vital. Le seul traitement repose sur TADRENALINE.

>> SIGNES EVOCATEURS :

*  Malaises, sueurs, vertiges, difficultés a respirer
. Impression de gonflement des levres, de la bouche ou de la gorge

®  Suivis de démangeaisons généralisées
>> CONDUITE A TENIR - Appel urgence : SAMU composer le 15 -

UTILISER VOTRE ADRENALINE

oANAPEN 00.15mg 00.30mg
(lire la notice du produit pour informations complémentaires)

. Enlever le capuchon noir de protection de I'aiguille

. Enlever le deuxiéme capuchon noir de sécurité du bouton de déclenchement
*  Site d’injection sur la face antéro-latérale de la cuisse

®  Tenir correctement le stylo et presser fermement le bouton rouge déclencheur
®  Maintenir le stylo en place pendant 10 secondes

®  Masser légérement le site d’injection
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ANNEXE 2 : Exemple de protocole hospitalier pour réaction anaphylactique B. IMMUNOTHERAPIE AUX HYMENOPTERES Catherine Neukirch

1. Indications et contre-indications

La désensibilisation spécifique, ou immunothérapie spécifique (ITS), est le traitement

CENTRE HOSPITALIER UNIVERSITAIRE DE REIMS . ) i N X ; N R i . o K
@ HoPITAL MAIsON BLANGHE 43, RUE CoBNAca-JAY 51092 REIMS CEDEX de choix de I'allergie sévére aux venins d’hyménopteres. Elle induit une diminution de la
SERVICE DEE MALADIEE REIPIRATOIRES ET ALLERGIGUES - ONCOLOGIE THORACIGUE s ey s . ~ , \ . vz
PROFEBZELR F. LERARSY mortalité et de la morbidité en cas de repiglre par un hyménoptere®. Son efficacité est
e e e e ey d'environ 95 % pour la guépe et 80 % pour I'abeille. Les indications de la désensibilisation
| PRISE EN CHARGE DU CHOC ANAPHYLACTIQUE depend_ent delagravité de laréaction initiale, du risque de récidive, et des facteurs de risque
des patients.
POUR TOUT BIL AN Al | ERGOLOGIQUE A RISQUE : a) Mode d’action de la désensibilisation
s Pose dune Voie Veineuse Périphérique aves cathlon vert, tubulure courte avec robinet inclus (R&f La désensibilisation spécifique modifie IQ systeme immunitaire pour permettre la tQIe’rance
PER3 S 180 cm), soluté = sérum physiologique. aux allergénes de venins en cas de repigQre par un hyménoptere; elle réduit le risque de
» Scopeftensiometre + defibrillateur a proximite (risque de troubles du rythme ventriculaire). réaction systémique et locale des patients allergiques®. Une diminution de la réponse des

» Oxygene, ballon auto-remplisseur & valve unidirectionnelie. lymphocytes Th2 est observée durant la désensibilisation (switch des lymphocytes Th2

vers les lymphocytes Thl), parallelement a I'augmentation du nombre de lymphocytes

EN CAS DE REACTION ANAPHYLACTIQUE : T régulateurs (Treg)®. La réponse immunitaire vis a vis des allergenes des venins est
» Polaramine — 1 ampoule I/ + Solumédrol - 1,5 mofkg IV donc modulée par cette augmentation progressive des lymphocytes Treg circulants,
' ;f';:::;‘::zn“ grade i CD4+CD25+FOXP3+ au cours de la désensibilisation®®. Les Treg sécrétent de I'interleukine
= Remplissage par sérum physiologique (30 mifkg) + Adrénaline 10 et du TGF béta, médiateurs solubles ayant une action tolérogene®. Les Treg freinent les
= Surélévation des membres inférisurs cellules effectrices de I'inflammation allergique, telles que les mastocytes, basophiles et
= 5iinsuffisant : Voluven éosinophiles, ainsi que leurs cytokines. On observe une diminution de I'interleukine 4 et
» Sibronchospasme ou aedéme laryngé - de l'interleukine 13 durant la désensibilisation, tandis que les taux sanguins d'interféron
z gf::f;mi‘;nﬁ"?;ﬂm FAdrénaline gamma augmentent®. Les Treg agissent également sur les lymphocytes B, en diminuant
« 1mg(= 1 ampoule) dans 7 ml de sérum physiclogique la production d'IgE spécifiques et en induisant la production d'anticorps bloguants IgG4,
» Prélever tryptase et histamine sanguines dirigés contre les allergénes des venins®. L'augmentation des lymphocytes Treg circulants
est corrélée significativement a I'augmentation du ratio IgG4/IgE spécifiques®.
PREPARATION / UTILISATION DE L'ADRENALINE (1 mg/ml) : Chez les apiculteurs non allergiques, tolérants, la concentration des 1gG4 est environ mille
» Pour 100 pg/mi : fois plus importante que celle des IgE spécifiques®, et il existe une augmentation des taux
= Diluer 1 mg (= 1 ml) d'Adrénaline dans 9 ml de sérum physiclogique d'IL-10 sécrétés par les Treg.
, . Les effets immunologiques de la désensibilisation apparaissent rapidement apres le début
= Prendre 1 ml de la solution & 100 pg/mi : diluer dans 9 mi de sérum physiclogique du traitement, et persistent au long cours. Les taux d'IL-10 augmentent des le 2eme jour de

] o . la désensibilisation rush®. Une diminution précoce du nombre de basophiles est observée,
v Inscrire les dilutions sur les seringues d A B diminuti de la libérati d'hist . 3e | t
» Injection miiml de la solution utiisée en fonction du grade de sévérité e méme qu'une diminution de la libération d'histamine au 3e jour, avec un retour au
» Ringage de la tubulure avec sérum physiologique aprés injection d'Adrénaline niveau de base apres une semaine. Les médiateurs des basophiles tels que I'lL-4 et I'lL-
13, et I'expression du CD203c, sont diminués de fagon marquée a la phase précoce de la
POSOLOGIE DE L'ADRENALINE : d¢s¢05|b!l|sat|on' Alafin dq 5ejour de désensibilisation semi-rush, il existe une d|m|ngt|on
- . L significative de I'lLl-4 produite par les lymphocytes T CD4+ et CD8 +, en faveur d'une

v Gradel: signes cutanéo-muqueux géneralises - - . . ; L. "
T = pas d'Adrénaline augmentation a 6 mois de la production d'interféron gamma®.

Les effets a long terme sur les cytokines montrent, apres 3 mois de désensibilisation a
la guépe Polistes, une réduction significative de ’TARNm de I'lL-4 et une augmentation de
I'ARN de I'lL-1099, Le nombre de cellules dendritiques myéloides est élevé chez les patients

» Grade ll : hypotension, tachycardie, hyper réactivité bronchigue, signes cutanéo-mugqueux -
= Bolus de 10 & 20 pg d"Adrénaline a répéter toutes les 1 @ 2 minutes

» Gradelli: collapsus, tachy/bradycardie, troubles du rythme, bronchospasme - allergiques aux venins, et il y a des modifications de I'expression des molécules de surface
= Bolus de 100 a 200 pg d'Adrénaline . . . L .
de ces cellules (FcgammaR?2 et Toll-like récepteur) durant la désensibilisation. Le taux
® Appel réanimateur si utilisation de I'Adrénaline : Réa. H.M.B. : 48.24/35 - URP : 70.26/25, puis sanguin de cellules dendritiques plasmocytaires diminue 52 heures apres le début de la
SAMU : 83.88 désensibilisation, et revient au taux de base apres 12 mois®.

‘W Si arét cardio-respiratoire : SAMU : 88.88
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Egalement durant la désensibilisation, et apres ajustement pour I'age et le sexe, une étude
récente a retrouvé une diminution légere mais significative et continue de la tryptasémie
sérique de base au cours du temps de 2,5 % par an (intervalle de confiance 2,0-3,0 %,
P<0,001), témoin d'une diminution de la fonction mastocytaire®.

Par ailleurs, il a été suggéré qu'une prémédication par antihistaminiques pourrait permettre
une amélioration de l'efficacité clinique de la désensibilisation, et que la prise continue
d'antihistaminiques de type 1 aurait une action modulatrice de I'expression des récepteurs
al'nistamine sur les lymphocytes T spécifiques®“.

b) Facteurs de risque de réactions sévéres

Comme cela a déja été exposé dans le chapitre IV (Epidémiologie), il est important de bien
identifier la population a risque de réaction systémique sévere en cas de repiglre par un
hyménoptere. La sélection des patients pour la désensibilisation sera donc orientée en
fonction de plusieurs critéres :

- Sévérité de laréaction initiale
Aprés une réaction anaphylactique initiale sévere, 40 a 60 % des adultes vont a nouveau
présenter une réaction systémique lors d'une repigQre par un hymeénopteére, et apres une
réaction systémique modeérée, ce taux serade 20 %. Le risque ne seraque de 5 a 15 % apres
une réaction loco-régionale®™,

-Age

Chezl'enfant, la plupart des réactions systémiques sontlégeres, et cutanées, alors que 70 %
des réactions systémiques chez I'adulte sont a expression cardio-vasculaire ou respiratoire.
Les adultes de plus de 40 ans, et particulierement les adultes les plus agés, sont plus a
risque de réactions sévéres, avec des taux de mortalité plus élevés qu'avec les enfants ou
les jeunes adultes®. Chez les patients agés, des taux d'IgE spécifiques plus bas, liés a des
taux bas d'IgE totales, s'observent avec des réactions cliniques sévérest®,

- Sexe
Les hommes sont plus a risque de réactions anaphylactiques séverest®.

- Atopie

Chez les patients allergiques aux venins d’hyménopteres, la fréquence de I'atopie est
identique a celle de la population générale. Par contre, I'atopie augmente la sévérité des
réactions systémiques chez les apiculteurs et leurs familles®.

- Type d’hyménoptere

Les patients allergiques a I'abeille ont un plus grand risque de réactions systémiques (1,5 a
2 fois plus de risque) que ceux allergiques a la guépe Vespula®. Mais également, le risque
d'anaphylaxie grave est 3 fois plus important avec le frelon européen (Vespa crabro) qu'avec
I'abeille ou les guépes®™.

- Intervalle entre 2 pigQres

Un intervalle court entre 2 piglres du méme insecte (2 semaines a 2 mois) est associé a
un risque élevé de récidive. Un intervalle long diminue ce risque, mais il demeure autour de
20-30 % en cas de nouvelle piglre, méme apres 10 ans.

- Sensibilisation aux venins

Chez les adultes sans histoire clinique, des tests cutanés positifs aux venins sont associés a
un risque de réaction anaphylactique de 17 %, alors qu'il est de O % chez les patients avec
tests cutanés négatifs®”.

- Degré d'exposition

Chez les apiculteurs, les antécédents de réactions allergiques systémiques s'observent en
cas de pigQres peu fréquentes (< 25 /an), alors qu'un nombre élevé de pigQres (> 200/an)
semble induire une tolérance®™. L'exposition professionnelle doit étre prise en compte dans
les indications de la désensibilisation (apiculteurs, ouvriers agricoles,...).

- Localisation de la pigCre
Pour certains auteurs, les pigdres a la téte et au cou induisent des réactions plus séveres
que celles aux extrémités des membres@®.

- Maladies cardio-vasculaires et bétabloguants

Plus de 10 % des patients qui présentent des réactions systémiques aux pigQres
d’hyménoptéres ont des maladies cardio-vasculaires, et un tiers d'entre eux sont traités par
bétabloquants®”.

Les maladies cardio-vasculaires pré-existantes sont des facteurs de risque de réactions
anaphylactiques particulierement séveres et parfois fatales. Les bétabloquants cependant
ne semblent pas augmenter le risque de réactions systémiques, mais peuvent augmenter
leur sévérité, compte tenu également de la diminution d'efficacité de I'adrénaline chez un
patient sous bétabloquant®™.

- Inhibiteurs de I'enzyme de conversion (IEC)

Les IEC représentent un facteur de risque indépendant de réaction systémique sévere apres
piglres d'hyménopteres®™, et doivent donc étre évités. Cependant pour certains, il n'est
pas retrouvé d'association entre la prise d'IEC et la fréquence des réactions systémiques
pendant la désensibilisation®.

- Mastocytose, élévation de la tryptasémie basale

Les patients atteints de mastocytose ont un risque de présenter des réactions
anaphylactiquesséveresetmémefatalesaprespiqlre parunhyménoptere, particulierement
la guépe Vespula®1®).

Chezles patients allergiques aux venins d'hyménoptéres, sans mastocytose, des taux élevés
de tryptasémie basale sont aussi associés a des risques de réactions anaphylactiques tres
sévéres aprées piglre d’hyménoptere”, avec une fréquence qui augmente significativement
en fonction du taux de tryptase (association non linéaire)d®. Les taux de tryptase
augmentent de facon continue avec I'age, pouvant en partie expliquer les réactions
allergiques graves observées chez les personnes agées. Ces patients devront bénéficier
d'une désensibilisation tres prolongée, avec une augmentation des doses de venint®,

En cas de mastocytose, la désensibilisation doit étre prolongée a vie, mais reste néanmoins
pour certains patients incompletement efficace, ce qui justifie la prescription associée
d'adrénaline auto-injectable. Elle est parfois mal tolérée, avec l'apparition répétée de
réactions secondaires systémiques@1®.

- Niveau de PAF

Une étude récente a montré que le niveau de PAF (Platelet-activating factor) sérique et la
faible activité de la PAF-acétylhydrolase (inactivant le PAF), étaient corrélés a la sévérité
de la réaction anaphylactique, gu'elle soit d'origine alimentaire, médicamenteuse, ou
déclenchée par une pigdre d'hyménoptere@®,

- Cas des réactions biphasiques

Plusieurs facteurs derisque de réaction biphasique ont été identifiés: la rapidité d'apparition
des symptoémes d'anaphylaxie, le retard a I'utilisation de I'adrénaline, une premiére dose
d'adrénaline insuffisante, lanécessité d'utilisation de fortes doses d'adrénaline, les maladies
cardio-vasculaires préexistantes, et les traitements par bétabloquants.
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¢) Indications/contre-indications de la désensibilisation :

La désensibilisation est indiquée (Tableau 1) :

- chezles patients, adultes ou enfants, ayant présenté des réactions allergiques systémiques
séveres avec manifestations cardio-respiratoires, et ayant un bilan immunologique positif
(tests cutanés a lecture immeédiate et/ou IgE spécifiques)®.

- chez les patients avec des manifestations systémiques cutanéo-muqueuses (urticaire,
angicedeme), si ces réactions sont associées a des facteurs de risque particuliers.
La détérioration de la qualité de vie des patients allergiques aux hyménopteres doit
notamment étre prise en compte. La qualité de vie est généralement tres améliorée chez
les patients désensibilisés par rapport a ceux qui n‘'ont que de I'adrénaline auto-injectable,
comme I'a montré une étude effectuée chez des patients allergiques a la guépe Vespula
avec manifestations cutanées®@.

La désensibilisation n'est pas indiquée :

- chez les patients ayant présenté des réactions uniquement loco-régionales.

Récemment cependant, la désensibilisation a été essayée en cas de réactions locales, et
I'étude montre une efficacité sur la réduction de la taille et de I'induration des réactions
locales: voie sublinguale pour I'allergie a I'abeille dans une étude en double aveugle®, et
voie sous-cutanée pour les venins de guépe et d'abeille avec un suivi de 4 ans®?.

- sile bilanimmunologique (tests cutanés et Igk spécifiques) est négatif, méme sila réaction
a été sévere. Il est néanmoins nécessaire de surveiller régulierement ces patients et de
refaire un bilan immunologique quelgues mois plus tard. Pour aider au diagnostic en cas
de bilan immunologique classique négatif, il peut étre utile de proposer un test d'activation
des basophiles, plus sensible que les tests cutanés (IDR) aux venins®®, et également de
doser les allergéenes recombinants.

- en cas de réaction inhabituelle, ou retardée (maladie sérique, fievre, thrombocytopénie,
vascularite, formes neuro-encéphaliques...).

La désensibilisation est contre-indiquée :

- d'une fagon générale, en cas de déficits immunitaires graves, cancers évolutifs, maladies
auto-immunes, asthme sévere non contrélé, maladies cardio-vasculaires non équilibrées,
mauvaise compliance, psychopathies séveres (mémes contre-indications que la
désensibilisation aux pneumallergénes).

- en cas de traitement par bétabloquants; cette contre-indication est classique, mais les
maladies cardio-vasculaires sont plus fréquentes que les réactions anaphylactiques,
et les bétabloquants, tres efficaces, ne peuvent pas toujours étre substitués sans faire
prendre un risque de décompensation d'une pathologie cardio-vasculaire. Il est donc
toujours nécessaire de demander en premiere intention au cardiologue un changement
de classe thérapeutique, mais si cela n'est pas possible, et que le risque cardiaque est
plus important que le risque de survenue d'une réaction secondaire a la désensibilisation,
les bétabloquants peuvent étre maintenus durant la désensibilisation, sous surveillance
stricte, avec monitoring de la pression artérielle et de I'électrocardiogramme pendant les
phases d'augmentation de doses de venin®.,

-en cas de grossesse; comme pour la désensibilisation aux pneumallergenes, il est
préférable dans la mesure du possible de ne pas débuter une désensibilisation au cours
de la grossesse, mais sila grossesse survient en cours de désensibilisation, elle pourra étre
poursuivie, sous réserve d'une bonne tolérance®®,
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Tableau 1. Indications de la désensibilisation

Tests diagnostiques

TC / IgEs Désensibilisation

Type de réaction

Réaction locale

positif NON
négatif NON
Réaction loco-régionale
positif NON
négatif NON
Réaction générale
o . S positif Qul
sévere cardio-respiratoire négatif NON
s négatif NON
légere positif NON

Adiscuter uniqguement SI
FR et/ou altération Qualité de Vie

Réaction inhabituelle
positif NON
négatif NON

FR: facteur de risques
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2. Choix du venin
Colette Chappard

Nous disposons de trois venins en pratique allergologique courante : abeille, guépe Vespula
et guépe Polistes. Lorsque les tests cutanés et les dosages d'IgE spécifiques (IgEs) ne sont
positifs que pour un seul insecte, I'immunothérapie spécifique (ITS) est alors conduite avec
ce seul venin.

Assez souvent la situation est moins tranchée et le choix du venin peut préter a discussion,
notamment lorsque le patient a des tests cutanés et des résultats biologiques positifs pour
deux, voire trois insectes. De surcroft, il est fréquent que le patient n'ait pu identifier I'insecte
piqueur. Dans tous ces cas, se pose alors la question d'une véritable double allergie ou de
réactions croisées.

Différents arguments peuvent aider a la décision :

« Certains restent anecdotiques : la saison a laquelle survient la réaction a la piqre
permettrait d'orienter l'identification de l'insecte ; la Vespula serait plus souvent
responsable lors des piqlres survenant aprés le printemps®. Mais il existe de grandes
variations des facteurs écologiques locaux rendant cette approche aléatoire.

« La Vespulaest plus agressive que la Polistes, et en région Nord de la France, ou les Polistes
sont peu fréquentes, un insecte identifié comme une guépe a toutes les chances d'étre
une Vespula.

« Les tests de provocation en milieu hospitalier sont utilisés dans certains pays, mais sont
considérés comme non éthiques et dangereux en France, ou ils sont interdits@.

« Des tests biologiques complémentaires sont aussi a la disposition des allergologues :

1) Techniques d'inhibition du RAST. Caruso et coll. montrent ainsi que sur 45 patients
explorés, 31 ont une double sensibilisation liée a des allergies croisées®. Straumann
et coll. identifient également une population réellement allergique a deux venins, et
une autre population ne réagissant aux deux venins que par allergie croisée®. Ces
techniques sont intéressantes mais colteuses et hors nomenclature.

2) Les réactions croisées entre venins peuvent étre reliées a des analogies séquentielles
peptidiques identifiables en laboratoire (par exemple 56 % d’homologie entre la
hyaluronidase de la Dolichovespula et celle de I'abeille)®.

3) Les CCD sont fréquemment retrouvés a l'origine de réactions croisées essentiellement
in vitroet non lors des tests cutanés. Dans les glycoprotéines, il existe des déterminants
carbohydrates communs retrouvés dans les venins mais aussi dans certains végétaux
(graminées, arbres, latex) et certains aliments (broméline de I'ananas, peroxydase du
raifort). La présence de CCD peut expliquer certaines réactions croisées”. Ce dosage
peut aussi étre complété par un test d'inhibition réciproque® ou un test de recapture
des IgE anti CCD avant I'inhibition®.

4)Récemment, des dosages d'IgE spécifiques ont été développés pour les principaux
allergenes moléculaires: rVes v 5 (antigene 5) et rVes v 1 pour la guépe Vespula, rPold 5
(antigéne 5) pour la guépe Polistes, et rApi m 1 (phospholipase A2) pour I'abeille.

En pratique quel venin sera sélectionné pour la désensibilisation ? (Tableau 1)

La priorité est toujours donnée a l'identification entomologique faite par le patient ou son
entourage présent au moment de I'accident, confirmée par la positivité des tests cutanés
et/ou le dosage des IgEs. Plusieurs possibilités peuvent se présenter :

Hyménoptére identifié, tests cutanés et /ou IgEs positifs au méme venin :désensibilisation
ace venin.

Hyménopteére identifié, tests cutanés et/ou IgEs positifs a plusieurs venins :
désensibilisation uniquement vis-a-vis du venin de l'insecte identifié. Dans le cas particulier
d'une pigQre de guépe, il est indiqué dans les régions du Sud de la France de faire une double
désensibilisation Vespula et Polistes quand le bilan biologique est positif pour les 2 insectes.

Hyménoptére non identifié, tests cutanés et/ou IgEs positifs a un seul venin :
désensibilisation a ce venin.

Hyménoptére non identifié, tests cutanés et/ou IgEs positifs a plusieurs venins : en
principe désensibilisationvis-a-visde l'ensemble des venins pour lesquelsle patientaunbilan
biologique positif. Une aide au diagnostic peut parfois étre apportée par un test d'inhibition
du RAST, ou par un test d'activation des basophiles. Malheureusement ces tests ne sont
disponibles que dans de rares centres, et ne pourront étre réalisés qu'exceptionnellement.
Le dosage plus facile des IgGs, a condition gu'il soit demandé dans le mois qui suit la pigdre,
peut orienter vers un insecte particulier si le taux est élevé pour celui-ci. C'est la seule
indication actuelle du dosage des IgGs (8).

Hymeénoptére identifié comme un frelon, tests cutanés et/ou IgEs positifs a la Vespula :
pas de désensibilisation spécifique possible vis-a-vis du frelon car il n'existe pas d'extrait
de Vespa crabro. Indication d'une désensibilisation avec le venin de Vespula du fait
d'importantes réactions croisées entre ces deux venins.

Hyménopteére identifié comme un bourdon, tests cutanés et/ou IgEs positifs a I'abeille :
désensibilisation possible au venin d'abeille.

En cas d'allergie aux venins de frelon et de bourdon, méme si une désensibilisation
respectivement avec les venins de Vespula et d'abeille a été initiée, la prescription
d'adrénaline auto-injectable est conseillée car la protection n'est pas toujours suffisante.

Cas particuliers :

1. Les bourdons (genre Bombus)

Les bourdons sont peu fréguemment inducteurs de réactions anaphylactiques, et quand
ils sont en cause, ils le sont pratiquement toujours en contexte professionnel (9-12) lors
du travail en serres. lls appartiennent comme les abeilles a la famille des apidae mais la
communauté allergénique ne semble pas parfaite.
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En France il n'existe pas d'extrait allergénique pour le bourdon et I'lI TS peut étre effectuée Tableau 1. Sélection des venins pour la désensibilisation
avec le venin d'abeille si la sensibilisation croisée au venin d'abeille est démontrée.
Les résultats de I'ITS abeille en cas d'allergie au bourdon sont disparates. Hoffman® Hyménoptere TCet/ou IgFs Désensibilisation vis-a-vis
considére que les allergénes (phospholipase, hyaluronidase et phosphatase) sont proches identifié positif de I'hyménoptere reconnu
et Kochuyt® que I" I'TS abeille est effivcace. Tovutefois Stern® rapporte .2 cas d'allergie au Hyménoptere TC et/ou IgEs positif Désensibilisation uniquement
bourdon désensibilisés avec du venin d'abeille sans succés chez qui I'ITS au bourdon identifié 2 abeille + guépe vis-a-vis de I'hymenoptere
(extrait ALK Benelux) permit d'obtenir un excellent résultat. reconny
Double désensibilisation si
Il existe deux tableaux cliniques : Hyménoptere TC et/ou IgEs positif habitation dans le sud de la
-soit une allergie au bourdon consécutive a une sensibilisation primaire a I'abeille, identifi¢ comme guépe ala Vespulaet Foliste France (IntérétduRAST
allergie impliquant probablement des allergénes communs abeille et bourdon, d'oli une inhibition / 1gGs pour choix venin)
désensibilisation efficace avec le venin d'abeille; Identification TC et/ou IgEs Désensibilisations abeille - guépe
- soit une sensibilisation primaire par pigtre de bourdon, le plus souvent par exposition incertaine abeille / guépe l('g’ggﬁfrﬁzi‘jcgbrﬁf)”/TAB/
professionnelle, avec sensibilisation possible a des allergenes propres du bourdon,
expliquant des cas d'échecs de la désensibilisation avec le venin d'abeille. Frelon reconnu TC et/ou IgEs @ Vespula Désensibilisation Vespula possible
Bourdon reconnu TC et/ou IgEs abeille Désensibilisation abeille possible
2. Le probleme des Polistes européennes (Tableau 2)
llexiste une grande variété de guépes Folistes, avec des espéces européennes (FP. dominulus,
P. gallicus, P nymphus) et des especes américaines (P. annularis, P apachus, P exclamans,
P fustacus, P metricus).
En France les extraits allergéniques commercialisés depuis 1996 correspondent a un
meélange de Polistes américaines. En 2012, la situation est donc la suivante : Tableau 2. Guépe Polistes : les extraits allergéniques disponibles en France en 2011
- Depuis 2006, on peut doser les IgE spécifiques ala poliste européenne (Polistes dominulus
—CAPi7/7),tandis quele dosage IgE des polistes américaines existait déja depuislongtemps ‘ IgE Spécifigues ‘ o — ‘ Extrait ITS
(mélange de polistes américaines — CAP i4). Hiele
- Les tests cutanés ne peuvent étre effectués qu'avec l'extrait de polistes américaines. Mélange Mélange
-De méme I'lITS est nécessairement effectuée avec le mélange de polistes américaines. Polistes américaines Mélange i4 (P annularis ; Papachus (P annularis ; Papachus
Cette pratique est basée sur I'hypothése hautement probable que I'allergénicité croisée P exclamans, P fustacus P exclamans, F. fustacus
entre les espéces européennes et américaines est grande mais il n'y pas de travaux le F: metricus) F: metricus)
démontrant clairement. D'ailleurs, Bonnadonna® en Italie rapporte en 2007 le cas d'une _ ) P dominulusi77. Non disponible Non disponible
patiente désensibilisée a la poliste américaine sans succes alors que I'ITS convertie en Polistes européennes ggggmble depuis

poliste européenne fut une réussite, ce qui améne a envisager que la poliste américaine ne
correspond pas parfaitement dans tous les cas a l'allergénicité de la poliste européenne.
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3. Protocoles : mise en route, entretien
Joélle Birnbaum, Marie-Thérese Guinnepain

a) Historique de I'immunothérapie spécifique (ITS) aux hyménoptéres

Lasévérité desréactions a conduit aux premiers essais de désensibilisation dans les années
1930, d'abord par scarification, puis par injection sous-cutanée d'extrait de corps totaux
jusqu’'aux années 1975. Des échecs de cette désensibilisation ont conduit a la premiere
étude en double aveugle contre placebo comparant les désensibilisations avec les extraits
de corps totaux et avec les venins. Les résultats ont montré I'efficacité de la désensibilisation
avec les venins alors que les désensibilisations avec les extraits de corps totaux donnaient
des résultats identiques aux désensibilisations par placebo®.

De nombreuses études ultérieures ont démontré I'efficacité de I'I'TS avec le venin, et la
diminution des réactions lors de re-pigQres sous ITS.

b) Protocoles
Plusieurs protocoles de désensibilisation ont été proposés depuis 1978. L'efficacité clinique
n'est pas dépendante du protocole utilisé pour la mise en route mais uniquement de la dose
de rappel atteinte. Ainsi se sont succédés différents protocoles :
- Protocoles lents ol plusieurs semaines sont nécessaires pour atteindre la dose de rappel.
- Protocoles rush ol la dose de rappel est atteinte en quelques jours (Tableau 1)®.
- Protocoles ultra-rush ol la dose de rappel (= dose cumulée) est atteinte en quelques
heures et dont voici quelques exemples :
»en 6 heures® :
0,00001 7 0,0001 /0,001 /001/01/05/1/5/10/20 /30 /60 /100 pg (dose
cumulée 226,6 Lg)
« en 2 heures 30 minutes® :
0,1/1/5/10 /20 pug (dose cumulée 36,1 g)
« en 1 heure 30 minutes® :
005/01/02/704/708/2/5/10/20/ 20 pg (dose cumulée 58,55 pg)
« en 3 heures 30 minutes (Tableau 2)©® :
0,1/1/10/20 /30 /40 pg (dose cumulée 101,1 pg)

Actuellement la faveur va aux protocoles accélérés sur quelques heures. Le protocole en
3h 30 est maintenant largement admis au niveau national et européen. Il est identique, gu'il
s'agisse d'un enfant (quel que soit I'age) ou d'un adulte®. Au jour 1, le patient recoit une
dose cumulée de 101,1 g en 6 injections; puis au jour 15, 100 pg en 2 injections de 50pg;
enfin au jour 45 une seule injection de 100 pg.

Par la suite, les rappels sont mensuels la premiere année. Si la tolérance est bonne,
ils peuvent étre espacés a toutes les 6 semaines de la 2e jusqu’a la 5e année. Quand la
désensibilisation est poursuivie au-dela de 5 ans, les rappels sont en général effectués
toutes les 8 semaines®. L'espacement des rappels a 3 mois est déconseillé du fait d'une
diminution d'efficacité de la désensibilisation, avec pendant la désensibilisation et a I'arrét
de la désensibilisation un risque augmenté de récidives; on rapporte une augmentation
des réactions secondaires pendant I'espacement des doses, et chez un certain nombre de
patients, le passage de deux a trois mois entre les injections ne peut étre atteint®.
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La dose de rappel est de 100 pg pour la majorité des patients. Elle ne doit pas étre inférieure
a cette dose, car dans ce cas 'efficacité de la désensibilisation est moins bonne. Des travaux
récents montrent toutefois une bonne efficacité d'un traitement d'entretien avec 50 pg chez
les enfants, mais cecireste a confirmer (10). Dans certaines situations cliniques (exposition
importante, allergie au frelon, réaction lors de la désensibilisation ou lors d'une pigQre sous
désensibilisation), les rappels doivent étre de 200ug (11). L'exposition importante concerne
notamment les professions a risque de pigQre, mais aussi les apiculteurs amateurs, pour
lesquels plusieurs auteurs proposent également une dose de rappel de 200 pg. De méme, il
est conseillé de faire des rappels a 200 pg mensuellement chez les patients présentant une
mastocytose associée, ou une tryptasémie de base élevée (12).

¢) Initiation du traitement et entretien

La mise en route de la désensibilisation, c'est a dire la phase de progression des doses de
venin injectées, se fait en milieu hospitalier spécialisé, par un médecin formé a la pratique
de I'ITS ou sous son contrble immeédiat. Le patient est a jeun ou non, on place une perfusion
veineuse de sécurité — sérum glucosé ou une solution similaire type Bionolyte® (glucose et
ions) — et le pouls et la tension artérielle sont pris avant chaque injection. En cas de réaction
systémique, les injections de venin sont arrétées pour la séance en cours et le patient est
reconvoqué une semaine plus tard, pour reprendre sa désensibilisation selon un protocole
plus lent (voir chapitre « réactions secondaires » ci-dessous).

La premiere dose mensuelle de rappel a dose pleine est toujours faite sous surveillance
en milieu hospitalier. Par la suite, les injections de rappel seront faites le plus souvent en
cabinet de ville, de préférence par I'allergologue. Il faut toujours rappeler au médecin en
charge de cette désensibilisation que le patient doit rester 30 minutes sous surveillance
meédicale, que les bétabloquants sont de principe contre-indiqués (sauf exceptions: voir
chapitre correspondant), et que I'adrénaline est indispensable a son cabinet, et ce durant
toute la durée de la désensibilisation.
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Tableau 1. Exemple d'un protocole de désensibilisation en rush. 4. Réactions secondaires: fréquence, modifications du protocole
Jour1:10-4/10-3/10-2/01/02/04/08/1 g Joelle Birnbaum
Jour2:01/1/2/4/8/10/20/40/50pg La désensibilisation est habituellement bien tolérée mais au prix de réactions locales
Jour 3:10/50/80 /100 pg ou loco-régionales quasi systématiques a type d'cedeme inflammatoire de la zone des
Jour 4:100 pg injections, persistant de quelques heures a quelques jours.
Quel que soit le protocole de désensibilisation utilisé, un certain nombre de réactions
secondaires systémiques sont rapportées. Dans une étude européenne, on note des
réactions systémiques plus fréquentes si le patient est désensibilisé au venin d'abeille, s'il
est de sexe féminin et lors de la progression des doses (20 % versus 1,9 % de réactions
Tableau 2. Protocole de désensibilisation ultra-rush en 3 h 30®, observées lors des doses de rappels mensuelles)®. Avec le protocole ultra-rush en 3h30,
I'allergie au venin d'abeille, la phase d'augmentation des doses de venins, la sévérité
| Temps | Venin injecté (ug) de la réaction initiale, sont des facteurs de risque d'une mauvaise tolérance de la
Jour1: oh 01 désensibilisation®.
0h30 . La mise sous antihistaminique pendant les phases de progression des doses diminue Ia
survenue de réactions secondaires Iégeres cutanéo-muqueuses et augmenterait I'efficacité
1n 10 de la désensibilisation®. Il est recommandé actuellement de prescrire un antihistaminique
1h30 20 per 0s 24 a 48 h avant la désensibilisation et de le poursuivre pendant 2 a 3 jours®.
2h30 30 Lefficacité d'une prémédication par corticostéroides dans la désensibilisation aux
330 20 hyménopteres n'a jamais été étudiée. Mais elle ne fait pas partie des recommandations
et n'est pas conseillée si on se réfere aux recommandations des hypersensibilités
Jour15: Oh 50 meédicamenteuses ou a la prévention de I'anaphylaxie. Elle sera utilisée dans le traitement
0h30 50 de I'anaphylaxie induite par la désensibilisation aux venins pour prévenir une réaction
Jour 45: une injection de 100 pg secondaire a rebond®.
Mensuel : une injection de 100 pg La survenue d'une réaction systémique lors de la mise en route de la désensibilisation

implique une modification du protocole. Il n'y a pas de consensus sur la maniéere de
poursuivre cette désensibilisation si ce n'est sur la nécessité d'arriver a une dose de rappel
qui ne sera plus de 100 pg mais de 200 pg mensuels®. Il ne faut en aucun cas diminuer la
dose de rappel, mais au contraire I'augmenter sinon la désensibilisation serait inefficace®.
La maniere de poursuivre la désensibilisation dépendra du médecin en charge du patient.
La modification du protocole doit se faire en ayant a I'esprit que la dose cumulée de venin
injecté doit toujours étre supérieure a la dose cumulée de la précédente séance. Ce
raisonnementimpliquera larépétition de doses plus faibles mais bien tolérées par le patient.
Si un patient chez qui on a mis en route un ultra-rush présente a la quatrieme injection
de 20 pg une réaction systémique, on arréte la désensibilisation et on le reconvoque,
généralement la semaine suivante. A sa premiere séance, il a recu la dose cumulée de venin
de 31,1ug (protocole en 3h30). Le protocole proposé devra donc dépasser cette dose de
31,1 pg en évitant d'entrainer une nouvelle réaction secondaire. On pourra ainsi faire: 5 ug
arépéter 4 fois, puis 10 pg a répéter 3 fois, soit une dose cumulée de 50 pg. On augmente
ainsi a chaque séance la dose cumulée, élément essentiel pour entrainer une réponse
immunologique protectrice. Généralement, les séances de désensibilisation seront
hebdomadaires dans un premier temps, puis espacées a une séance toutes les 2 puis 3 et
4 semaines au fur et a mesure que la dose cumulée s'approchera des 200 pg mensuels,
I'ensemble de la progression pouvant prendre plusieurs mois.

Pour un nombre faible de patients, il est impossible d’augmenter les doses de venins sans
entrainer des réactions secondaires. Pour ce sous-groupe de patients, il a été proposé un
traitement préventif par anti-Igk (omalizumab). A ce jour, seulement une dizaine de cas ont
été rapportés. Ce traitement peut étre efficace et permettre au patient d'atteindre la dose
de rappel de 200 pg. Mais plusieurs questions restent non résolues, notamment: combien
de temps avant I'injection doit-il étre administré ? a quelle dose ? quelle doit étre la durée de
ce traitement préventif 7. Il n'existe en effet pas de critere qui permettent de dire qu'il n'est
plus nécessaire et peut étre arrété sans risque®.
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5. Durée et efficacité de la désensibilisation
Colette Chappard

La durée de la désensibilisation ou immunothérapie spécifique (ITS) doit étre d'au moins
5 ans, plus efficace que 3 ans; elle peut alors étre arrétée dans la majorité des cas®®. Chez
certains patients, I'lTS pourra ou devra étre poursuivie plus longtemps, voire a vie.

L'accord est unanime pour arréter I'lTS lorsque les tests cutanés et biologiques (IgEs) se
sont négativés® 9. |l est donc recommandé de contréler les tests cutanés et biologiques
cing ans apres le début de I'l TS avant de décider de son arrét. Toutefois, des tests cutanés
et/ou biologiques qui restent positifs ne signifient pas que le patient n'est pas protégé,
et inversément il y a de (rares) cas de récidive de réaction systémique malgré des tests
cutanés négativés®. La décision d'arréter I'ITS repose donc sur un faisceau d'arguments,
et doit étre prise par un allergologue formé dans ce domaine.

Le risque global de réaction a une piqCre d’hyménoptere apres 5 ans d'ITS est de I'ordre de
5210 %, tous ages confondus, mais il est moindre chez les enfants que chez les adultes.

Chez les enfants, sur une grande série publiée en 2004 par Golden®, le risque de réactions
générales en cas de nouvelle pigQre est tres significativement diminué jusque 10 a 20 ans
apres l'arrét d'une ITS dont la durée moyenne avait été de 3,5 ans : 3 % de risque chez
les enfants traités vs 17 % chez les enfants non traités par ITS. Dans le sous-groupe des
enfants qui avaient présenté une réaction systémique modérée a sévere avant I'lTS, le
bénéfice est encore plus élevé (seulement 5 % de réactions systémiques lors de repigQres
apres l'arrét de I'ITS vs 32 % chez les enfants non traités), tandis que chez les enfants qui
n'avaient présenté qu'une réaction systémique légere avant ITS, aucun des enfants traités
n'a présenté de réaction systémique, vs 13 % des enfants non traités, dont aucun n'a
cependant présenté de réaction sévere (cette différence n'était quant a elle pas significative
vu les effectifs relativement faibles).

Chez les adultes, le bénéfice apres arrét de I'ITS est inférieur a celui de I'enfant, il est
estimé a 5 a 15 % de risque de réaction systémique; la méme équipe rapporte 14 % de
récidive apres 5 a 10 ans d'arrét de I'ITS, et ce pourcentage ne semble pas diminuer avec
les années ; certains sujets ont méme eu des réactions systémiques alors que leurs tests
cutanés s'étaient négativés®.

En cas de persistance de tests fortement positifs, il est recommandé de poursuivre pour
quelques années supplémentaires, et parfois a vie en cas de réactions cliniques initialement
séveres (réaction de grade 3 ou 4)®.

Enfin, pour Cavallucciet coll., les rechutes apres ITS surviendraient surtout chez les patients
ayant une profession a risque comme les apiculteurs, les agriculteurs et les pompiers®.
Dans ces cas, ils proposent une ITS a vie, en espacgant les injections a trois mois pour une
meilleure observance du traitement.

Les facteurs reconnus comme facteurs de risque de récidive sont : I'allergie chez I'adulte
(pathologies cardio-vasculaires associées), l'allergie au venin d'abeille (profession
exposée), une réaction initiale sévere (grades 3 et 4), une mauvaise tolérance de I'lITS ou
I'apparition d'une réaction générale a une pigdre sous ITS (patients avec des rappels a
200 pg), lamastocytose ou un taux élevé de tryptase sérique basale, et la persistance d'une
forte sensibilité cutanée et/ou sérique (identique au bilan initial). Ces facteurs doivent étre
discutés lors de la décision d'arrét de I'l TS.

Les facteurs qui n'influencent pas I'arrét de I'ITS sont le sexe, le terrain atopique, et la
persistance d'une sensibilisation dans la mesure ou elle a diminué par rapport au bilan
initial. La diminution de la positivité des tests cutanés et des IgEs est un élément en faveur
de l'arrét de I'lTS (voir Tableau 1).

En conclusion, pour de nombreux patients, I'ITS peut étre arrétée au bout de 5 ans. Dans
tous les cas, s'il persiste a I'arrét un bilan cutané et/ou sanguin positif, la prescription
d’adrénaline auto-injectable est nécessaire®.
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Tableau 1. Facteurs de risque de récidive al'arrét de I'lTS

Risque plus élevé si :

- adultes vs enfants

- patients allergiques a I'abeille vs guépe

- patients avec réaction systémique initiale sévere vs légere a modérée

- patients avec réaction systémique pendant ITS, aux injections ou a des repigQres
- ITS pendant 3 ans vs 5 ans ou plus

-tryptase de base élevée

- mastocytose

- sensibilité cutanée (ou sérique) élevée persistante

Risque non influencé par :
- sexe

- atopie

- taux absolu d'Igks

REFERENCES

1. Golden DBK, Kwiterovich KA, Kagey-Sobotka A, Lichtenstein LM. Discontinuing venom
immunotherapy: Extended observations. J Allergy Clin Immunol 1998;101:298-305.

2. Lerch E, Muller UR. Long-term protection after stopping venom immunotherapy: Results
of re-stings in 200 patients. J Allergy Clin Immunol 1998;101:606-612.

3. Golden DB, Moffitt J, Nicklas RA, Freeman T, Graft DF, Reisman RE, Tracy JM, Bernstein
D, Blessing-Moore J, Cox L, Khan DA, Lang DM, Oppenheimer J, Portnoy JM, Randolph C,
Schuller DE, Spector SL, Tilles SA, Wallace D; Joint Task Force on Practice Parameters;
American Academy of Allergy, Asthma & Immunology (AAAAI); American College
of Allergy, Asthma & Immunology (ACAAI); Joint Council of Allergy, Asthma and
Immunology. Stinging insect hypersensitivity: a practice parameter update 2011. J
Allergy Clin Immunol. 2011;,127:852-4.e1-23.

4. Reisman RE: Stinging insect allergy. Med Clin North Am 1992, 76.:883-94.

5. Golden DB, Kagey-Sobotka A, Norman PS, Hamilton RG, Lichtenstein LM. Outcomes of
allergy to insect stings in children, with or without venom immunotherapy. N Engl J Med
2004; 351: 668-6/4.

6. Golden DBK, Kagey-Sobotka A, Lichtenstein LM. Survey of patients after discontinuing
venom immunotherapy. J Allergy Clin Immunol 2000;105:385-90.

7 Cavallucci E, Ramondo S, Renzetti A, Turi MC, Di Claudio F, Braga M, Incorvaia C,
Schiavone C, Ballone E, Di Gioacchino M. Maintenance venom immunotherapy
administered at a 3-month interval preserves safety and efficacy and improves
adherence. J Invest Allergol Clin Immunol 2010;20:63-68.

C. AUTRES IMMUNOTHERAPIES Martine Drouet

D'autres insectes hyménoptéres ou diptéres peuvent induire des réactions allergiques IgE-
dépendantes sévéres susceptibles de relever d'une indication d'ITS. Pour certains d'entre
eux les extraits allergéniques sont disponibles sous forme de corps totaux (fourmis rouges
— moustique). Pour d'autres, il existe des extraits allergéniques proches permettant une
alternative (poliste — bourdons). Enfin faute d'extraits allergéniques, la situation est plus
délicate pour une derniere catégorie (taons et parfois bourdons).

1. Les fourmis rouges (Fire Ant des anglo-saxons)3¥

Elles appartiennent a I'ordre des hyménopteres, a la famille des Formicidae et au genre
Solenopsis.

Ces fourmis initialement originaires d’Amérique du Sud sévissent actuellement dans
le sud des Etats-Unis, en Australie, a Taiwan, aux Philippines et dans le sud de la Chine.
L'élargissement de leur territoire leur vaut le nom de « Imported Fire Ant » (IFA).

Dans ces contrées, I'lTS aux IFA est souvent proposée et effectuée avec un extrait
allergénique de corps totaux, « standardisé » en poids/volume®™™®_ L'|TS est réalisée par voie
sous-cutanée selon un protocole classique ou accéléré® 1012 | es protocoles semblent
peu standardisés® dans la pratique allergologique. Forester® ne trouve pas de différence
d'effet protecteur selon que I'lTS a duré plus de 3 ans ou moins de 3 ans et postule un effet
rémanent identique dans ces 2 situations. Cette ITS peut étre effectuée avec sécurité chez
le jeune enfant®. Les réactions syndromiques sont possibles mais rares et la prémédication
de principe aurait peu d'intérét®. L'efficacité semble réelle malgré la présentation « corps
totaux ». Certains auteurs® déplorent toutefois I'absence de commercialisation de venins
purifiés qui est due au faible marché représenté par cette allergie.

Aux Etats-Unis, Rans®™ en 2009 a montré qu'en cas d'ITS multiples, les injections ne
devaient pas mélanger les IFA avec les pollens de phléole sous peine de perte d'activité de
ces pollens. Enrevanche le méme auteur stipule gu’iln'y a pas de risque a mélanger I'extrait
IFA avec des acariens, ou du poil de chat ou de I'ambroisie. Ce genre d'étude pourtant
récente peut sembler anachronique pour des allergologues européens pour qui la pratique
des mélanges a en principe cessé depuis un bon nombre d'années.

D'autres fourmis que le genre Solenopsis, telles les Pachycondyla senaarensis, Pachycondyla
chinensis ou Myrmecia pilosula® sont également susceptibles d’'induire des réactions
allergiques violentes. En Corée ou sévit I'espece Pachycondyla, I'allergie croisée avec les
IFA a été étudiée : les expériences d'inhibition des IgE et les immunoblots n'ont pas apporté
la preuve d'une allergie croisée et I'ITS aux IFA n'est donc pas retenue comme solution
thérapeutique adaptée pour les patients allergiques a Pachycondyla.

En France, nous n'avons aucune pratique de I'lTS aux fourmis rouges faute d'exposition a
cetinsecte. Les extraits allergéniques n'y sont donc pas disponibles.
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2. Les Taons®52%
Les taons, du genre Tabanus, sont des insectes dipteres de la famille des Tabanidae.

Des 1996, Freye®™ montrait que l'association Hyménoptere et diptére (en l'occurrence
taon) n'était pas rare.

En 1999, Sabbah®® évoquait a propos de 2 cas le syndrome guépe-moustique et supposait
que la hyaluronidase pouvait étre I'allergene croisant. Un an plus tard, la méme équipe®”
évoquait que le taon pouvait étre inclus dans cette probable allergie croisée a partir du
cas d'un patient déja décrit dans le syndrome guépe-moustique et qui avait présenté un
accident sévérissime aprés morsure de taon. A la méme époque Martinez® évoquait une
possible allergie croisée entre arthropodes (taon, moustique, tique et puce).

Quercia®®?% confirme cette association d'allergie a la guépe et au taon qui a été définie par
I'appellation syndrome guépe-taon.

Tout récemment Ma et son équipe ontidentifié 2 allergénes pouvant étre le support de cette
association® : un antigene du groupe 5 et la hyaluronidase, qui étaient reconnus par les
sérums de patients allergiques a la guépe.

L'ITS a I'aide d'extraits de corps totaux a pu étre effectuée en France jusqu’en 2006. Depuis
cette date, ces extraits ont été supprimés comme de nombreux autres allergenes qui
n'étaient pas conformes a une sécurité sanitaire maximale.

3. Les moustiques(??32

Des 1967 Killby®®® rapportait les premiers cas d'allergie au moustique. Les premiéeres
tentativesd'ITS aumoustique sont citées par Benaim®@ en 1990 pour des enfants présentant
des réactions locales étendues et prolongées. L'ITS a I'aide d'extrait de corps totaux a été
pratiquée ensuite par diverses équipes dans de rares cas de réactions anaphylactiques®+29
voire pour de violentes réactions locales tardives®® avec un résultat estimé tres satisfaisant
par les divers auteurs.

Les allergenes sont présents dans la salive des moustiques et sont actuellement bien
identifiés pour certains d'entre eux (voir chapitre Ill). Simons®” cite 3 allergénes qui
semblent dominants: Aed a 1 (68kD), Aed a 2 (37kD) et Aed a 3 (30kD) isolés a partir
d'Aedes aegypti. Ces allergénes semblent croiser avec les autres especes.

Les critiques a I'égard de I'ITS sont néanmoins nombreuses et fondées sur la vaste
hétérogénéité des allergénes présents dans la salive de I'insecte®® 2829 et e défaut de
standardisation®®. Néanmoins la pratique de I'l TS aux corps totaux de moustique persiste
et malgré I'imperfection des extraits allergéniques, sa légitimité semble défendable du fait
des résultats obtenus.

De fagon plus anecdotique et plus surprenante, I'équipe de Srivastava®? en Inde a
réalisé récemment une étude en double aveugle portant sur I'l'TS au moustique (Culex
quinquefasciatus) chez des patients avec allergie respiratoire (rhinite ou asthme) ou ces
insectes joueraient le réle de pneumallergénes. Il conclut a une amélioration significative
du groupe traité qui présente par ailleurs une élévation franche des IgG4 spécifiques.
Cette méme équipe® poursuit I'expérience en comparant des ITS a un seul insecte (soit
moustique, soit mouche, soit blatte) a des ITS a des mélanges d'insectes (2 ou 3 insectes)
dans cette méme indication d'allergie respiratoire toujours versus placebo. Les conclusions
sont en faveur de l'efficacité de I'l TS insectes sans différence significative entre mono ITS
ou poly ITS.
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Les moustiques, mais aussi d'autres diptéeres piqueurs ou mordeurs selon la morphologie
de leurs pieces buccales (phlébotomes, taons, simulies, glossines...), dont la bioclogie de la
reproduction impose aux femelles I'ingestion de sang, sont a l'origine dans de nombreuses
parties du monde de latransmission de maladies variées : paludisme, dengue, leishmaniose,
onchocercose, maladie du sommeil, chikungunya... La prévention des pigdres représente
ainsi dans ces régions un enjeu majeur de santé publique.

Dans les pays du Nord, Europe septentrionale, nord du continent américain, Sibérie
notamment, le probleme n'est pas celui de la transmission des maladies mais des réactions
cutanées plus ou moins marquées en rapport avec la pullulation estivale des insectes. En
effet tous territoires confondus, on estime que plusieurs millions de personnes seraient
journellement piqués par des moustiques.

Les réactions aux pigQres de moustiques, de taons, et plus généralement de dipteres
hématophages, sont la plupart du temps bénignes, mais chez les sujets sensibilisés
elles peuvent étre a l'origine de manifestations cliniques marquées, soit par l'intensité
de la réaction locale ou loco-régionale associant diversement prurit, cedeme, impotence
fonctionnelle voire réaction bulleuse, soit par la durée des symptémes. Une étude faite sur
des donneurs de sang recense 18 % d'adultes sensibilisés ala salive de moustiques dans une
zoneinfestée®W. Enl'absence d'immunothérapie efficace, le traitement de ces manifestations
cliniques repose essentiellement sur la prévention des pigQres et secondairement sur le
controle médicamenteux des symptdmes®. Les antihistaminiques et en particulier la
cétirizine, I'ébastine et la loratadine pris en traitement de fond pendant toute la saison
d'exposition sont efficaces pour diminuer l'intensité des réactions locorégionales. Leur role
protecteur a été montré pour les moustiques dans les travaux des équipes finlandaises®.

La prévention des pigQres pour étre efficace devra associer mesures d'éviction et utilisation
rationnelle de répulsifs en fonction du risque encouru et de I'age du sujet. La connaissance
de la biologie des insectes et des circonstances de piglre est une aide aux mesures
préventives®. En fait, la prévention s'applique essentiellement au moustique car si on peut
appliguer quelgques notions de bon sens sur les mesures environnementales et I'utilisation
d'insecticides classiques, on connait mal I'action des répulsifs sur les autres dipteres
hématophages.

A. QUELQUES NOTIONS DE BIOLOGIE DU MOUSTIQUE

1. Biotope et circonstances des piqlres®

Les ceufs de moustique sont pondus ala surface d'eaux stagnantes méme de faible étendue,
marais, étangs, bassins et fontaines, vieux pneus, fosses septiques, eaux saumatres ou
polluées. Les Culex se plaisent mieux dans les eaux usées alors que les anophéles préférent
les eaux claires et douces. L'éclosion est rapide, en quelques jours, mais si l'immersion n'est
pas idéale les ceufs restent viables jusqu’a une année.

Les larves sont mobiles et respirent par un poumon a la surface de I'eau (anophele) ou par
un siphon (Culex), ce qui rend utilisable a visée insecticide des composés huileux ou se
répartissant en surface du milieu aquatique.

Le cycle jusqu'au stade adulte dure une dizaine de jours. Les adultes restent quelques jours
en surface de l'eau puis s'envolent a la recherche de nourriture, le nectar des fleurs, les
femelles devant avoir également un repas sanguin, nécessaire a la maturation des ceufs.
Les capacités de vol varient selon les especes et selon les conditions climatiques. Les Culex
se déplacent peu et fréquentent les milieux urbains. D'autres especes dont les anopheles
peuvent parcourir plusieurs dizaines de kilometres a la recherche d'un hote.

Les femelles piquent de préférence les vertébrés, méme en zone pileuse et a travers des
vétements, avec une attirance marquée pour certaines especes. Certains moustiques vont
piquer de fagon privilégiée oiseaux ou batraciens. La pigdre a lieu dans des conditions bien
précises, aube ou crépuscule, et aussi de nuit, et plus volontiers par temps chaud, humide
et orageux.

2. Systeme de repérage des hbtes

Plusieurs parametres interviennent dans le guidage du moustique vers I'héte. Le systéme
olfactif est le plus développé et le plus efficace. Il se situe au niveau des antennes qui
comportent des soies olfactives souvent de grande taille et sensibles aux agents chimiques
attractifs dont les phéromones ou aux agentsrépulsifs. Elles détectent également les taux de
dioxyde de carbone, I'hygrométrie et les différences de température. Les yeux interviennent
peu dans le repérage de I'h6te. Les moustiques préferent les couleurs sombres mais
I'appareil optique n'intervient qu’'a une faible distance. Le systeme auditif n'a qu'un réle
mineur mais il est classique de constater que les bruits sont attractifs et notamment les
voix fortes et graves. Quant au systeme tactile situé sur les pattes et les poils des piéces
buccales (labium), il permet de connaitre la température de I'hote et de cibler la zone a

piquer.
3. Facteurs attractifs favorisant la piqgQre et populations a risques®”

L'activité des moustiques est plus importante par température de 15° a 30° et dans des
conditions hygrométriques élevées. La pigQre survient volontiers la nuit ou par faible
ensoleillement (sous-bois). Certaines odeurs sont attractives, comme les parfums, la sueur,
les stéroides, I'urine, le dioxyde de carbone expiré. La richesse en oetrogenes des urines
jouerait également un rdle, les femmes étant plus piquées en milieu de cycle menstruel. En
revanche contrairement a des idées regues le diabete n'est pas un facteur de risque.
L'hypertranspiration joue aussi un réle dans l'orientation du moustique et constitue un
facteur attractifimportant, de méme que la température corporelle dans un gradient positif.
Ces faits expliquent que dans des conditions environnementales identiques certains sujets
soient plus piqués que d'autres.

Des auteurs canadiens® ont par ailleurs pu déterminer certains facteurs de risques pour

des manifestations d'hypersensibilité. Ce sont :

- les employés non autochtones travaillant a I'extérieur en zone infestée ;

- les nourrissons ou jeunes enfants encore peu piqués et ne bénéficiant pas d'immunité
maternelle ;

- les touristes et nouveaux migrants ;

- les patients atteints de déficit immunitaire primaire ou secondaire, telles les maladies
lymphoprolifératives. Des auteurs japonais® ont décrit le HMB-EBV-NK syndrome,
caractérisé par I'association d'une hypersensibilité aux pigdres de moustique avec Iésions
bulleuses ou nécrotiques, d'un syndrome lymphoprolifératif a cellules NK et d'une infection
chronique par le virus Epstein-Barr ;

- les patients hyperréactifs a d'autres insectes, notamment dans le cadre du syndrome
« guépe-moustique »1 ou en cas de réactions allergiques aux pigdres de taons ou de
simulies.
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B. CONDITIONS DE PIQURE DES AUTRES DIPTERES

Pour les autres dipteres hématophages, les conditions de piqCre et les facteurs attractifs
sont moins bien caractérisés avec des similitudes importantes avec le moustique.

Les simulies volent en groupe et les piglres sont rarement isolées. Leur vol se fait pres du
sol ce qui explique que les jambes soient le plus souvent attaguées. Elles ne piquent jamais
al'intérieur des habitats et jamais de nuit. L'envol se fait par vagues successives par temps
chaud et ensoleillé avec des pics au printemps. Les simulies préferent pour la ponte les
petits cours d'eau au régime rapide peu ou pas pollués et pourvus d'une riche végétation
aquatique. On retrouve donc le plus souvent dans les circonstances de la pigQre la présence
de ruisseaux ou petites rivieres dans un périmeétre rapproché. Les simulies sont comme les
moustiques attirées par les émissions de dioxyde de carbone et de chaleur dégagées par
les moteurs de tondeuses ou trongonneuses.

Les taons sont des parasites habituels des chevaux et des bovins et sont rencontrés
plus souvent en zone d'élevage ou lors de sports ou sorties équestres. La chaleur et la
transpiration sont également des facteurs attractifs. lls ont besoin d'un apport hydrique
régulier et la présence d'un point d'eau, piscine par exemple, intervient dans leur pullulation.
lls piguent de jour et plus volontiers en plein été par temps chaud et humide.

C.LUTTE CONTRE LES MOUSTIQUES® ™

Elle repose sur la suppression des conditions propices a leur développement. Ceci
comprend I'assechement des points d'eau stagnante, méme les plus petits. L'entretien et
I'aération des étangs et marais peuvent étre proposés mais ils restent difficiles a réaliser.
Lesanimaux prédateurs deslarves et des adultes sontles oiseaux aquatiques, les batraciens,
les poissons, les libellules et les coléoptéeres. Ces especes peuvent étre protégées en zone
de pullulation.

La lutte chimique (DDT ou autre insecticide chimigue) est abandonnée. En revanche on
fait appel a une bactérie, Bacillus thuringiensis var. israelensis qui est douée de propriétés
larvicides et qui est épandue sur la surface des marais et des points d'eau stagnante.

D. LES MESURES D’EVICTION

Sila connaissance du comportement des différents insectes n'est pas toujours possible, des

mesures simples peuvent étre toutefois appliquées efficacement en toute circonstance :

- Eviter les zones infestées, en particulier a I'aube, en fin de journée, et par temps orageux.

- Eviter les parfums et eaux de toilettes.

- Porter des vétements en tissu serré, si possible de couleur claire, amples et couvrant bras
et jambes.

- Poser des moustiquaires aux fenétres et autour du lit.

- Prés de 40 % des piqlres de moustique se produisant a travers les vétements, il importe
dans les régions fortement infestées d'imprégner les habits mais aussi les moustiquaires,
voire les toiles de tentes, par des insecticides comme la perméthrine ou la deltaméthrine,
dont I'efficacité persiste deux a trois mois méme apres plusieurs lavages; ces produits ne
doivent toutefois pas étre utilisés avant I'age de 3 ans.

- La climatisation réduit fortement le risque de pigQre tandis que I'utilisation de ventilateurs
a une efficacité modérée.

- Les insecticides ménagers, pour la plupart des organophosphorés, sont efficaces mais ne
sont pas sans danger en cas d'utilisation prolongée, méme a faible dose (12). De plus, les
organophosporés bloguent I'hydrolyse des pyréthrinoides et ces deux moyens de lutte ne
doivent ainsi pas étre employés simultanément.

- Les dispositifs électroniques émettant des sons de haute fréquence (13) n'ont pas fait la
preuve de leur efficacité de méme que les électrocuteurs d'insectes.

Tableau 1. d'aprés Institut de Veille Sanitaire®™

Tableau 8. Efficacité relative des moyens de prévention disponibles contre les piglires de moustiques

Anophéles et Culex Aedes
Vecteur Piquent du coucher Piquent le jour
au lever du soleil
Maladies
Chikungunya ...
Moustiquaire imprégnée d’insecticides ++++ +
Pulvérisation intra-domicilaire d'insecticides rémanents
(méthode réservée aux professionnels de la lutte anti-vectorielle, +++ ++
indépendante et non disponible pour les voyageurs)
Pulvérisation intra-domicilaire de « bombes » insecticides
) ; ++ ++
(disponibles dans le commerce)
Diffuseur électrique d'insecticides (a l'intérieur) ++ ++
Grillage anti-moustiques aux fenétres et aux portes ++ ++
Climatisation + +
Ventilation + +
Répulsifs cutanés +++ +++
Vétements imprégnés d’'insecticide ++ ++
Serpentin fumigene (a I'extérieur ou pas dans des piéces aérées) + +

Source : IRD, InVS
++++: les plus efficaces  +: les moins efficaces

E. LES REPULSIFS ORAUX

A ce jour aucun répulsif oral n'est vraiment efficace et non toxique. Classiqguement les
vitamines du groupe B et notamment la vitamine B1 ont été proposées™ avec des résultats
empiriques. Les vitamines demeurent utilisées a grande échelle, elles sont peu toxiques
mais aucune étude versus placebo n'a été effectuée.

F. LES REPULSIFS CORPORELS

lIs sont le moyen de lutte le plus efficace contre les piglires de moustiques®. La diversité
des molécules, et surtout des présentations (lotions, sticks, cremes, aérosols...), la gamme
étendue de concentrations possibles, l'association éventuelle de plusieurs molécules
au sein d'une méme préparation, nécessitent de bien connaitre les produits disponibles
sur le marché afin de conseiller de maniere pertinente les utilisateurs®. Ills modifient les
processus de repérage. Leur effet tient a la volatilité du produit, son action a distance et son
action sur les cellules olfactives de I'insecte.
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1. Les molécules disponibles

- Les huiles essentielles de citronnelle, extraites de graminées tropicales du genre
Cymbopogon, d'un pouvoir répulsif faible sauf vis-a-vis des phlébotomes®®, ne sont
pas recommandées d'autant qu'elles peuvent étre a I'origine d'eczéma de contact et de
réactions photo-allergiques.

- Les extraits de vétiver, cannelle, basilic, ceillet,... ont également un faible pouvoir répulsif.

- L'huile essentielle d'eucalyptus citronné (Eucalyptus citriodora), constituée d'un mélange
de p-menthane-3,8 et de citriodiol a, en revanche, un pouvoir répulsif équivalent au
diéthyltoluamide, le répulsif de synthése de référenced® 20,

- Le diéthyltoluamide (DEET) est le plus ancien répulsif de synthese utilisé@ 22 : il se
retrouve dans de nombreuses préparations a des concentrations variées. Conférant une
protection de plus de quatre heures du fait d'une bonne stabilité a la chaleur, a I'abrasion
etal'aspersion, c'est I'insectifuge de référence®. C'est toutefois le répulsif le plus toxique
en raison d'une absorption cutanée importante et la prudence est donc de mise, tout
particulierement chez I'enfant dont la surface cutanée rapportée a la masse corporelle
est plus grande. La toxicité peut étre cutanée sous forme de dermite bullo-nécrotique®®,
ou générale notamment sous forme d'encéphalopathie chez les enfants®®. Lillie et al®™®
ont obtenu une protection presque totale (99,9 %) en appliquant une creme contenant
3,5 % de DEET associée au port de tenues de combat traitées par de la perméthrine a
0,125 mg/cm? chez des militaires en manceuvre en Alaska.

- L'éthylhexanediol offre une durée moyenne de protection d'environ deux heures mais est
peu efficace en atmosphere seche et demeure peu résistant a la chaleur.

- L'IR35-35 présente une toxicité modérée aux concentrations usuelles et confere une
protection satisfaisante mais inférieure au diéthyltoluamide.

- L'icaridine, également connue sous le nom de KBR3023, est le carboxylate de sec-butyl-
2-piperidine-1. Il s'agit du dernier né des répulsifs de synthése; son profil d'utilisation
semble favorable et la protection conférée est de longue durée vis-a-vis d'un spectre élargi
d'insectes. Il est incolore et inodore et n‘entraine pas d'altération des plastiques ou des
matieres synthétiques. Sa toxicité est modérée et il n'entraine pas d'irritation cutanée.

Le tableau 2 dresse une liste non exhaustive des répulsifs corporels actuellement
commercialisés.

Tableau 2. d'aprés Institut de Veille Sanitaire®™

Tableau 10. Liste de produits biocides répulsifs corporels contenant des concentrations en substances actives
jugées efficaces.

Cette liste de produits est extraite de I'inventaire de déclaration des produits biocides du Ministere de I'écologie, du développement
durable, des transports et du logement. Il est a noter que pendant la période transitoire actuelle, ces produits ne peuvent étre évalués
par |Afssaps selon les exigences de la directive européenne Bloddes. Compte tenu des changements possibles dans les formulations
mises sur le marché. Il convient de s'assurer de la composition excate du produit avant son acquisition.

Substance active ci(r):t‘if:_ Nom commercial ge::IZ:iT(]qeue
N;N-DIETHYL-M-TOLUAMIDE | 20% | Ultrathon® lotion Spray
(DEET) 25 % Insect écran® famille Spray

30 % Moustidose® lotion répulsive zone infestées Lotion

30% | Mouskito tropic® Spray

30% Prébutix® lotion répulsive zone tropicale Lotion

30% Subito® anti-moustiques corporel Spray

34 % Ultrathon® creme Creme

40 % ACI® répulsif insectes Lotion

40 % | King®lotion insectifuge Lotion et aérosol

50 % Biovectrol tropiques® Spray

50 % Insect écran® zones infestées adultes Spray

50 % Parazeet® extra fort Spray

50 % Repel insect® adulte Lotion

20 % Aptonia® anti-moustiques Spray

20 % Biovectrol® famille Lotion

20 % Kapo® répulif corporel Spray
N-ACETYL-N-butyl-b- 20 % Marie Rose® anti-moustiques spray répulsif 8hou 2 en1| Spray
alaninate d'éthyle (IR3535) 20% | Moustifluid® zones tempéres Lotion

20 % Moustifluid® jeunes enfants Lotion

20% | Mousticologne® haute tolérance Lotion

20 % Parazeet® enfants Spray

20 % Pyrel® lotion anti-moustiques Spray

20% | Repuls'3535¢ Lotion

20 % Vapo les Botanniques Insectes® Spray

20% | Vendome® adultes Spray

25 % Cing sur cing® tropic enfants Lotion

25 % Manouka® zones tropicales Spray ou roll-on

25 % Prébutix® lotion répulsives zones Europe Spray ou roll-on

25 % Moustifluid® zones tropicales Spray

35% | Cing sur cing® tropic Lotion
Carboxylate d'e Sec-butyl 20% Insect écran® zones infestées enfants Emulsion
2-(2-hydroxyéthyl) acqueuse
plpéridine-1/ Icardine 20% | Moskito guard® Lait acqueux
(KBR3023) . Emulsion

20 % Répuls'Total® acqueuse

25 % Insect écran® spécial tropiques Egi‘;ﬁ

25% | Moustidose® lait répulsif famille Lait

25% | Mousticologne® protection extréme Lotion
Mélange de cls-et trans- 25% | Mousticare® Spray
p-menthane-3,8 diol 32% | Mosiguard® Stick
(PMDRBO) 40% | Mosiguard®” Spray

50 % Biovectrol naturel®* Spray

*Bien que ce produit présente une concentration en substance active supérieure a celle recommandée dans le tableau 9, il est utilisable
en I'attente de son évaluation déifinitive au niveau européen.
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2. Utilisation raisonnée des répulsifs et précautions d’emploi
L'action insectifuge des répulsifs est fonction de différents facteurs®29

- L'élévation de la température entraine une nette diminution de I'efficacité de la majorité
des produits.

-Le vent et les turbulences par augmentation de la volatilité, mais aussi I'abrasion,
I'aspersion et les lavages entrainent une importante diminution d'efficacité. Enfin, on note
une importante variabilité de I'efficacité en fonction des espéces d'insectes. Les Culex sont
plus sensibles que les Aedes et les anophéles.

- L'absorption exagérée du répulsif a travers la peau peut étre responsable d'une perte
d'efficacité et éventuellement d'une augmentation de sa toxicité. Ce peut étre le cas lors
d’hyperthermie ou de vasodilatation due a la chaleur ou a des efforts sportifs.

- La transpiration, le contact avec I'eau (natation en particulier) diminuent tres largement
leur efficacité.

- Il existe également une sensibilité individuelle qui de maniere aléatoire peut faire perdre
I'efficacité d'un répulsif par modification des facteurs attractifs de I'hote.

Conseils d'utilisation : il importe de bien appliquer le répulsif sur les surfaces exposées,
mains et visage en évitant les muqueuses et les plaies. Le reste du corps doit demeurer
a I'abri sous des vétements couvrants et/ou imprégnés. En cas d'utilisation de sprays,
la vaporisation ne doit pas se faire directement sur le visage mais sur les mains avec
application secondaire sur le visage. Il ne faut pas laisser les enfants manipuler le produit.
Apres étre retourné a l'intérieur de I'habitat, il est recommandé de laver soigneusement la
surface cutanée imprégnée, notamment si les répulsifs sont utilisés plusieurs fois par jour
ou plusieurs jours consécutifs@”. Enfin, il convient bien évidemment d'utiliser les répulsifs
de maniere différenciée et a des concentrations variables selon I'age et chez la femme
enceinte.

Tableau 3. Recommandations d'utilisation des répulsifs selon I'age et la grossesse®

Tableau 9. Concentrations des substances actives entrant dans la composition de répulsifs corporels jugés efficaces

en fonction des tranches d'age et de population (d'aprés les « Recommandations de bonne pratique pour la protection
personnelle antivectorielle » oragnisées par la Société de médecine des voyages et la Société francaise de parasitologie,
label HAS*®).

NB': Les recommandations d'utilisation figurant dans le tableau concernant I'usage de répulsifs cutanées dans les zones a risques de maladies
graves a transmission vectorielle. En dehors de cette situation de risque grave, I'Afssaps précise qu'au vu des résultats des évaluations euro-
péennes en cours concernant les substances répulsives, I'usage de I'lR3535 est a privilégier chez les jeunes enfants et les femmes enceintes.

Catégorie d'age Nombre
GGl eI en d'max_imu_m Substance active Concentration
aple(_:atlons
par jour
De 6 mois a I'age de la marche 1 DEET**! 10230 %
1 Mélange de cis- et trans-p-menthane-3,8 diol (PMDRBO)? 20230 %
1 IR35352 20 %
De I'age de lamarche a 24 2 DEET**!
mois N,N-diéthyl-m-toluamide
2 Mélange de cis- et trans-p-menthane-3,8 diol (PMDRBO)? 20230 %
2 IR3535? 20 %
De 24 mois a12 ans 2 DEET** 20230 %
N,N-diéthyl-m-toluamide
2 Picaridine 20a30%
2 Mélange de cis- et trans-p-menthane-3,8 diol (PMDRBO)? 20230 %
2 IR3535? 20a35%
Plus de 12 ans 3 DEET**! 20250 %
N,N-diéthyl-m-toluamide
3 Picaridine 20a30%
3 Mélange de cis- et trans-p-menthane-3,8 diol (PMDRBO)? 20230 %
3 IR3535? 20a35%
Femmes enceintes 3 DEET** 30 %
N,N-diéthyl-m-toluamide
3 Picaridine 20%
3 Mélange de cis- et trans-p-menthane-3,8 diol (PMDRBO)? 20 %
3 IR3535? 20 %

* Disponible a : http://www.medecine-voyages.fr/publications/ppavtextecourt.pdf
** En cas d'exposition aux anopheles vecteurs des Plasmodium, agents du paludisme, la concentration minimale efficace de DEEF est de 30 %.
1. Le DEEF a fait de la premiéere expertise au niveau européen, une restriction d'usage est émise chez I'enfant de moins de 2 ans.
Cependant, en cas de risque élevé de transmission d'une maladie vectorielle, il est utilisable sur uen période courte en respectant
scrupuleusement le nombre d'applications maximum admis et les conditions pratiques d'usage chez I'enfant.
2.L'IR3535, I'icadine et le PMDRBO (para-menthane-3,8, diol Rich Botanical (olL) sont en cours d'évaluation au niveau européen.

Enfin pour des voyages en zone tropicale tres exposée et arisques de maladies infectieuses
ou parasitaires, des conseils spécifiques doivent étre apportés notamment sur la prise de
meédicaments prophylactiques et de vaccinations. Ceci n'est plus du réle de I'allergologue
qui doit conseiller un avis aupres des consultations « voyages », les consignes et trousses
d'urgences devant étre adaptées a la destination, aux types de séjour, a sa durée, aux
besoins du voyageur et a son terrain. Quelques sites internet peuvent étre conseillés :
http://www.pasteur.fr/sante/cmed/csmedvoy.htlm
http://www.who.int/ith/chapters/en/index.html
http://www.france.diplomatie.fr:voyageurs/
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Annexe: Plaquette Prévention des piglres de moustiques réalisée par le Groupe des

Insectes Piqueurs de la SFA, avec la collaboration de 'TANAFORCAL et de Stallergenes.

Auteurs : Dr. Francois Lavaud, Dr. Nicolas Hutt,
Dr. Joélle Birnbaum et Dr. Bruno Girodet

Photos : Dr. JL Brunet avec I'EID Méditerranée
Impian®Fotolia

Consells >>>

Eale

A - Culex modestus
m B - Aedes aegypti

Porter des vétements couvrants et amples

Les couleurs chaudes (jaune, orangé, rouge, violet), la chaleur, I'humidité
et les peaux claires sont attractives pour les moustiques. Prés de 40 %
des piqdres surviennent a travers les vétements, il y a donc intérét

a les imprégner de répulsifs en zone exposée.

Utiliser des répulsifs corporels

(produits pour éloigner les insectes)
- Généralement la citronnelle est peu efficace

» Chez I'enfant avant 3 ans : R35/35 : Mousticologne®? Peaux sensibles,
enfants-bébés (12,5 %) creme et lotion?, Prébutix® Gel, Roll-on, lait et lotion®

» Chez I'enfant entre 3 et 12 ans : éthylhexanediol : Insect Ecran Peau Enfant®¢,
citriodiol (dérivé d'essence naturelle d'eucalyptus) : Mosiguard® Spray® (40 %)
et Stick (32 %)

» Chez I'adulte et I'enfant de plus de 12 ans : diethyltoluamide (DEET)
a une concentration minimum de 35 a 50 % (durée d'utilisation maximum : 2 mois),
Insect Ecran Peau Adulte®°: spray ou gel de DEET a 50 %

» En zone trés infestée, l'icaridine est conseillée avec des effets moins toxiques :
Insect Ecran spécial Tropiques®© a 25 % et Insect Ecran Peau Enfant®° a 20 %

 Précautions : I'ethylhexanediol, le citriodiol et le DEET sont contre-indiqués
durant la grossesse. Le R35/35 Mousticologne®? Peaux sensibles est autorisé.
Il faut éviter I'application de I'ensemble de ces répulsifs sur les muqueuses,
les yeux, les levres.

Pour des voyages en zone tropicale,
des conseils spécifiques et adaptés sont

fournis dans les consultations voyages.

a. Laboratoire Omega-Pharma

b. Laboratoires Pierre Fabre Santé
c. Laboratoires Cooper

d. Laboratoire Katadyn
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Imprégner les vetements et les moustiquaires

Chez les enfants de plus de trois ans, imprégner les vétements de produits a base
de perméthrine qui demeure efficace pendant 2 mois, méme apres 5 lavages a
60°C avec savon. La perméthrine est contre-indiquée chez I'enfant de moins de
3 ans. Le port du vétement imprégné ne doit pas excéder 1 mois. La perméthrine
éloigne également les hyménoptéres (guépes, frelons, abeilles). La grossesse n'est
pas une contre-indication.
Plusieurs produits existent :
* Insect Ecran Vétements et Tissus®° : spray et solution de perméthrine
« Insect Ecran Moustiquaire®©: moustiquaire imprégnée de perméthrine,

action 3 ans / 10 lavages
- Mousticologne® Spray tissus?: spray de perméthrine
- Mousticologne® Moustiquaire? : imprégnée de permethrine
» Moustiquaires Pharma-Voyage? : Treck® et Totem®, imprégnées de permethrine

Eviter...

... les cremes ou pommades apaisantes qui exposent a un risque
de sensibilisation (allergie de contact). L'usage prolongé d’'insecticides
ménagers n'a pas fait preuve de son inocuité.

Prendre un antihistaminique...

... durant la période d'exposition pour diminuer I'intensité des réactions
loco-régionales durables et importantes.

En cas de nouvelle piqdre...

... vous pouvez prendre un antihistaminique et appliquer une compresse Remerciements @ SMHLAHEENES
alCOOIlSee, eVentue”ement des COrth0|des IOCaUX, mais tOU]OUrS Selon “Dans le cadre de l'organisation et I'activité de notre réseau de visite médicale, nous sommes amenés a recueillir et traiter informatiquement des données

| ! in d iCat | on d e VOt re méd eCi n. strictement professionnelles vous concernant. L' le ces données est limité au Laboratoire Stallergenes. Conformément  la loi “Informatique et liberté:
6 janvier 1978, modifiée, vous disposez d'un droit d'accés, de rectification et de suppression des données vous concernant en vous adressant a notre Pharmacien Responsable.”
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“Vous avez recu un délégué STALLERGENES. Conformément al spositions de la Charte de la Visite Médicale, vous pouvez nous faire part de votre appréciation
sur la qualité de cette visite a 'adresse mail suivante : qualitéVM@stallergenes.fr ou par courrier adressé a Stallergenes Direction des Opérations France,
6 rue Alexis de Tocqueville 92160 Antony."
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» ASPECTS MEDICO-LEGAUX LIES ou 21cols - ot dbvelopper une persensibIiS IEE aux hyméncpteres ur e e o

A LA PRO F ESS I 0 N pendant la durée du travail®?. Les différentes espéces d'hyménoptéres impliquées dans
I'anaphylaxie en milieu professionnel ne different pas de celles décrites en milieu rural®.
Jean Marie Renaudin Elles appartiennent aux sous-ordres des Apidae, avec I'abeille (Apis mellifera) et le bourdon

(Bombus terrestris), et des Vespidae, avec la guépe (Vespula vulgaris et germanica, Polistes
dominulus), et le frelon (Vespa crabro). En apiculture, les réactions limitées d'urticaire, de
survenue retardée (en 2 a 6 heures), sont fréquentes en début d'activité professionnelle, et
peuvent s'estomper au fil du temps.

A. EPIDEMIOJ_OGIE DE LALLERGIE D'ORIGINE PROFESSIONNELLE
AUX HYMENOPTERES

1. Prévalence de I'anaphylaxie professionnelle

L'incidence de l'allergie professionnelle aux insectes piqueurs n'est pas déterminée.
Selon les circonstances géographiques, la probabilité d'étre piqué par un insecte durant
I'existence varie de 56,6 % a 94,5 %®. Aux Etats-Unis, la prévalence de |'anaphylaxie
aux insectes est estimée en population générale entre 0,5 et 5 %®, sans distinction des
étiologies professionnelles. En Suisse, il s'agit de la deuxieme cause identifiée d'anaphylaxie
(23,7 %)®. Elle est plus fréquente en milieu rural : une étude prospective sur 3 ans montre
que 58 % des chocs anaphylactiques sont dus aux hyménoptéres?”, mais ne précise
pas la part d'une origine professionnelle. En France, de 2001 a 2007, sur 23 observations
d'anaphylaxie sévere par piqCre d'insectes enregistrées par le Réseau Allergo-Vigilance®,
une seule est survenue en milieu professionnel: il s'agissait d'une apicultrice.

A. EPIDEMIOLOGIE
1. Prévalence de I'anaphylaxie professionnelle 2. Mortalité en milieu professionnel
2. Mortalité en milieu professionnel
3. Facteurs de risque et prévention

La mortalité annuelle liée aux hyménopteres varie de 0,5 a 0,9 par million d’habitants selon
les pays. Aux Etats-Unis, on dénombre de 40 a 100 déces par an. En France, sur la période
2002-2007, la base de données Inserm® des causes médicales de |étalité enregistre entre
P P 10 et 24 morts par an (en moyenne 15). On ne déplore aucun déceés a I'occasion du travail,
B. ASPECTS MEDICO-SOCIAUX : REPARATION que ce soit en zone de commerce (code X 23.5, selon la CIM 10), en milieu industriel ou sur

ET MALADIE PROFESSIONNELLE des chantiers (code X 23.6), et en milieu agricole (code X 23.7).

1. Accident du travail

2. Maladie professionnelle

) oL o , 3. Facteurs de risque professionnels et prévention
3. Inaptitude au poste de travail et incapacité de travail

Certains secteurs professionnels ont recours a ['utilisation volontaire d’hyménopteres
pour leurs activités. Méme si le choix se porte sur des insectes peu agressifs, le risque de
sensibilisation professionnelle apres piglre y est plus élevé que dans la population générale :
c'est le cas pour I'abeille en apiculture®1®, mais aussi pour le bourdon, utile a la pollinisation
des plants de légumes ou de fruits dans le maraichage en serred. 12,

La prévalence de l'allergie aux hyménopteres est plus élevée en milieu rural qu'en milieu
urbain. Les travailleurs en extérieur, comme les adultes sportifs, sont donc identifiés
comme sujets arisque d'allergie aux hyménopteres®. Parmi les professions comportant un
risque accru d'allergie aux insectes, on compte les agriculteurs et les éleveurs de chevaux,
les horticulteurs et les maraichers, les jardiniers et les paysagistes®, les élagueurs, les
blcherons et les forestiers®™, mais aussi les personnels des eaux et foréts, les militaires
et les pompiers, les professionnels des ponts et chaussée, les ouvriers des chantiers de
construction®, ou de commerce en extérieur.
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La modification collective des conditions de travail par I'éviction de tout insecte piqueur
pour permettre une prévention primaire n'est pas possible. Les mesures de prévention
secondaire de nouvelles pigQres basée sur I'usage de produits répulsifs sont réduites.

B. ASPECTS MEDICO-SOCIAUX : REPARATION
ET MALADIE PROFESSIONNELLE

1. Accident de travail

Quelle que soit la profession du patient, la prise en charge thérapeutique en urgence,

découlant d'une piglre d'insecte au travail, peut étre indemnisée en accident de travail. En

I'absence de témoin, cette déclaration peut étre contestée par I'employeur ou le régime

d'assurance.

La prise en charge d'une immunothérapie spécifique demandée au titre des suites d'un

accident de travail est susceptible d'étre refusée par la Caisse Primaire d’Assurance

Maladie. Un recours est possible auprées du Tribunal Administratif de Sécurité Sociale. La

Cour de Cassation, dans un arrét pris en 2002, faisant jurisprudence, a cependant motivé

un tel refus en s'appuyant sur 2 argumentations :

-d'une part, I'immunothérapie spécifique peut-étre considérée comme un traitement
préventif d'un nouvel accident de travail, et non curatif de I'accident initial, auquel cas sa
prise en charge ne peut étre imputable a cet accident ;

- d'autre part, le salarié ne peut souvent pas faire la preuve de I'absence d'hypersensibilité
aux hyménoptéeres avant la survenue de I'accident.

2. Maladie professionnelle

Si le salarié releve du régime général d'assurance maladie, I'nypersensibilité aux
hyménopteres ne peut pas faire I'objet d'une déclaration en maladie professionnelle, sauf
pour I'asthme aux insectes (tableau 66, concernant I'élevage et la manipulation d'animaux,
y compris la préparation et le conditionnement d’arthropodes et de leurs larves)®®. Pour
faire reconnaitre une anaphylaxie en maladie a caractere professionnel (alinéa 4, de I'article
L 461-1), sur avis du Comité Régional de Reconnaissance des Maladies Professionnelles,
I'allergie doit entrainer une incapacité permanente partielle au moins égale a 25 %, ce qui
est rarement le cas, hors séquelles.

Si le salarié dépend du régime agricole, la réparation de l'allergie professionnelle aux
insectes piqueurs peut étre prise en compte au titre du tableau 44 (affection cutanée et
mugueuse de mécanisme allergique), méme si la forme sévere de I'anaphylaxie n'est pas
mentionnée explicitement dans ce tableau®. L'asthme est reconnu et indemnisé au titre
du tableau 4549,

3. Inaptitude au poste de travail et incapacité de travail

L'avis d'inaptitude au poste de travail est motivé par une inadaptation du poste de travail
a la santé du salarié. C'est une décision résultant du médecin du travail, indépendante
de la reconnaissance en maladie professionnelle. L'inaptitude peut étre partielle (avec
restriction pour certaines taches) ou totale (conduisant a un arrét de travail, jusqu'a la
levée des restrictions). Elle peut étre temporaire, voire définitive a tout poste de I'entreprise,
conduisant alors au licenciement du salarié.

L'allergie aux hyménoptéres, sauf complications neurologiques du choc anaphylactique,
n'est jamais un motif de perte des 2/3 de capacité de gain: elle ne peut pas donner lieu a
une mise en invalidité.

La survenue d'une allergie professionnelle aux hyménoptéres dans de nombreuses
professions exposées ou a risque, relevant du régime général d'assurance maladie, devrait
conduire a une évolution des modalités de réparation de cette pathologie.
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Tous les auteurs de ce livre sont membres du « GROUPE INSECTES » issu de la SFA et de
'ANAFORCAL.

Sa premiere réunion, déja soutenue par le laboratoire Stallergénes, s'est tenue lors du
premier CFA en avril 2006, suivie depuis de deux rencontres annuelles, au cours desquelles
ont été définis les principaux axes de travail. La majorité des allergologues pratiquant I'lTS
aux venins d'hyménopteres participent a la vie de ce groupe expliquant sa diversité et son
dynamisme.

Lacréationd'unforumdediscussion par échange de mails pour les cas difficiles areprésenté
une étape importante de la vie du groupe. Environ 25 dossiers ont été analysés chaque
année. Les cas les plus pertinents ont été publiés dans la Revue Francaise d'Allergologie et
sur le site de la SFA et de T'ANAFORCAL. IIs ont fait également I'objet d'une these. Ce forum
poursuit toujours son intense activité.

Une fiche d'aide a I'identification des insectes piqueurs et mordeurs, une fiche-conseils
la pratique de I'lITS aux venins ont été conduites sur I'ensemble du territoire. Des registres
nationaux sont tenus, regroupant des observations d'urticaire au froid apparues en cours
d'ITS aux venins ou des dossiers de suivi clinique apres arrét d'ITS. Des publications sont en
attente sur ces différents themes.

Des études biologiques sur les allergenes moléculaires des venins sont en cours. Des travaux
de recherche viennent d'étre lancés concernant entre autres, les abeilles charpentieres et
les frelons asiatiques.

Surtout la réalisation de ce livre, qui fait le point sur le diagnostic et les traitements des
allergies aux venins d’hyménopteres, vient couronner les six premieres années d'existence
du « GROUPE INSECTES ».

Mais les auteurs savent bien que beaucoup de nouveaux défis les attendent dans les années
avenir...

Bruno GIRODET
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