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r  é  s  u  m  é

En  cas  de  réaction  sévère  après  piqûre  d’hyménoptère,  il  faut confirmer  le mécanisme  immunoallergique
et  identifier,  de  faç on  précise,  l’allergène  en  vue  d’une  immunothérapie  spécifique.  Le  bilan  est  effectué  à
distance  de  la  réaction  initiale  (après  4 semaines  habituellement).  L’anamnèse  est l’élément  fondamental
du  diagnostic  et  doit  être rigoureuse.  La  mise  en  évidence  d’une  sensibilisation  IgE dépendante  repose  sur
les tests  cutanés  par  intradermoréaction  et  le  dosage  d’IgE  spécifiques  du  venin  suspecté.  Les  hyméno-
ptères  testés  habituellement  sont  l’abeille,  la guêpe  Vespula  et, surtout,  dans  les  régions  du  sud,  la  guêpe
poliste.  Le  dosage  d’IgE  spécifiques  vis-à-vis  de  certains  composants  de  venin  (Api  m1,  Api  m10,  Ves  v1,
Ves  v5,  Pol  d5. .  .) et vis-à-vis  de  déterminants  carbohydrates  permet  d’affiner  le  diagnostic,  notamment
en  cas  de  polysensibilisation  ou de  doute  sur  l’identification  de  l’hyménoptère  responsable.  Les  tests  ex
vivo  (tests  d’activation  des  basophiles)  et les  tests  d’inhibition  d’IgE  spécifiques  peuvent  également  aider
à préciser  le diagnostic,  dans  des  situations  difficiles,  mais  restent  exceptionnels  et peu accessibles.  Le
dosage  des  IgG4  spécifiques  pour  mesurer  une  éventuelle  induction  de  tolérance  est  controversé.  Le  test
de  provocation  est  déconseillé.
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a  b  s  t  r  a  c  t

In case  of  severe  reaction  following  a hymenoptera  sting,  the  immuno-allergic  mechanisms  must  be
confirmed  and it is  critical  to identify  precisely  the  allergen  for an eventual  venom  immunotherapy.  The
allergological  exploration  must  be postponed  from  the  initial  event,  usually  4  weeks.  A precise history  of
reaction  is the  basis  of diagnosis  and  must  be  rigorous.  IgE-dependent  reaction  is evidenced  with  intra-
dermal  skin  tests,  and  the  dosage  of  specific  IgE for Honey  bee and  Vespula  wasp  venoms  are  usually
performed  together  with  Polistes  venom  in south  Europe  region.  Dosages  of  specific  IgE  to  venom  com-
ponents  (Api  m1,  Api  m10,  Ves  v1,  Ves  v5,  Pol  d5. .  .) and  Cross-reactive  Carbohydrate  Determinants  help

in  characterization  of the  sensitization,  especially  in case  of  multiple  sensitivity  or  in  case  of  doubtful
identification  of  the  stinging  insect.  In  vitro  functional  test  (Basophil  Activation  test) and  specific  IgE-
inhibition  tests  can help  solving  difficult  cases  but  are  not available  everywhere.  Dosage  of specific  IgG4
for  venom  components  to measure  tolerance  induction  is still under  debate.  In  vivo,  provocation  tests
with  venom  are  generally  not  recommended  in  diagnosis.
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Abréviations

AVH allergie aux venins d’hyménoptères
IDR intradermoréaction
IgEs IgE spécifiques
CCD Cross-reactive Carbohydrate Determinants
TAB Test d’Activation des Basophiles
ITA Immunothérapie allergénique

Le diagnostic de l’allergie aux venins d’hyménoptères (AVH)
repose sur :

• les éléments cliniques décrits après les piqûres d’hyménoptères ,
• et la mise en évidence d’une sensibilisation cutanée et/ou biolo-

gique IgE-médiée.

L’objectif est de préciser les éléments cliniques en faveur
d’une réaction allergique immédiate et d’en préciser la gravité,
d’identifier l’hyménoptère responsable et de confirmer la sensibi-
lisation IgE médiée vis-à-vis de l’hyménoptère suspecté (et parfois
du composant du venin en cause). La décision thérapeutique sera
guidée par la gravité de la réaction et par les facteurs de risque.

1. Éléments cliniques

La douleur d’une piqûre de guêpe ou d’abeille peut
s’accompagner non seulement d’une réaction allergique, mais
aussi d’une réaction non allergique, locale inflammatoire par
injection de composants vasodilatateurs du venin, ou systémique,
le plus souvent, de type neurovégétative, tel qu’un syndrome
d’hyperventilation ou un malaise vagal.

La description des symptômes et leur sévérité constituent donc
les éléments essentiels de l’interrogatoire (voir article sur les mani-
festations cliniques).

Au moment de l’accident anaphylactique, le diagnostic se foca-
lise en priorité sur la symptomatologie et la gravité des signes
cliniques. Il est important d’évaluer rapidement l’étendue de
la réaction : locale, régionale, généralisée. Pour les réactions
généralisées, selon l’intensité, l’urgence est de traiter les signes car-
diovasculaires et respiratoires (utilisation d’adrénaline). Il est aussi
très utile, aux urgences, de doser la tryptasémie pour confirmer la
nature anaphylactique de la réaction.

Le diagnostic étiologique et l’évaluation des risques en cas de
nouvelle exposition se feront surtout à distance.

L’interrogatoire est fondamental et doit préciser :

• le nombre de piqûres (orientation vers une réaction toxique
en cas de piqûres multiples, majoration du risque allergique
après plusieurs piqûres). Les conséquences cliniques graves d’une
envenimation surviennent pour plus de 100 piqûres d’abeilles,
plus de 20 piqûres de frelons [1] ,

• leur siège (pour préciser le caractère systémique ou local d’une
réaction après piqûre de la face par exemple) ,

• la présence éventuelle d’un dard (plus évocatrice de piqûre
d’abeille) ,

• si  possible l’identification de l’insecte piqueur.

En l’absence de certitude sur l’identification de l’insecte piqueur
par un patient averti (les confusions par les patients sont fré-

quentes), il faut s’aider de planches avec photos [2] et du contexte
géographique (ex : les guêpes polistes jusqu’à ces dernières années
étaient surtout présentes en région méditerranéenne ; voir article
entomologie).
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Des éléments d’orientation sur l’hyménoptère piqueur peuvent
tre apportés par :

les circonstances de piqûre : proximité de ruches avec ou sans
tenue de protection pour les abeilles, repas ou cueillette de fruits
pour les guêpes, marche pieds nus dans l’herbe pour l’abeille ou
le bourdon ;
la description des nids (nids souterrains pour la guêpe Vespula,
nids de petite taille souvent aériens pour la guêpe poliste, nids
parfois volumineux en haut des arbres pour le frelon asiatique)
[2] ;
la saison : piqûre d’abeille plus fréquente au début de l’été, piqûre
de guêpe plus fréquente en fin d’été et en automne.

Dans l’immense majorité des cas, en France, l’insecte piqueur
st un hyménoptère : guêpe Vespula ou poliste (surtout dans les
égions méditerranéennes), frelon européen (Vespa crabro), plus
arement abeille (hors travaux d’apiculture). En Europe, 70,6 %
es réactions anaphylactiques après piqûres sont imputables aux
uêpes, 23,4 % aux abeilles et 4,1 % aux frelons [3]. Les piqûres
pontanées de bourdons (hors contexte professionnel) sont rares
piqûres essentiellement lors de l’écrasement de l’hyménoptère),
es piqûres de frelons asiatiques (Vespa velutina) également en
ehors des attaques multiples lors de la destruction des nids. De
aç on très exceptionnelle, on peut être amené à envisager la res-
onsabilité d’un autre insecte (notamment un taon ; voir article
ur les piqûres et morsures d’autres arthropodes) :

le délai d’apparition des symptômes après la piqûre : un délai très
court (de l’ordre de la minute) est très en faveur d’une réaction
allergique IgE-médiée ,
le type de réaction présentée (voir article manifestations cli-
niques), et la conduite tenue (traitements de secours utilisés,
etc.) ,
les facteurs associés : effort physique, prise de médicaments le
jour de la piqûre (bêtabloquants, anti-inflammatoires non stéroï-
diens), contexte évocateur ou connu de pathologie mastocytaire.

Bien entendu, les constatations médicales initiales, si elles
xistent, les modalités de traitement en urgence, l’élévation signi-
cative de la tryptasémie lorsque le dosage a pu être effectué, sont
es éléments objectifs importants pour retenir la nature allergique
t préciser la gravité de la réaction.

On précisera s’il y a eu des piqûres d’hyménoptères antérieures
t ultérieures éventuelles, et les réactions présentées.

. Mise en évidence d’une sensibilisation immédiate
gE-médiée

La mise en évidence d’une sensibilisation vis-à-vis du venin
’hyménoptère n’a d’intérêt que dans un contexte clinique évo-
ateur de réaction immédiate systémique après piqûre [4], et
’indication éventuelle d’immunothérapie allergénique spécifique
ITA). Les réactions locales, en général, ne requièrent pas de
émarche diagnostique. Pour les réactions locorégionales, la
ituation doit être discutée au cas par cas (voir article sur
’immunothérapie).

Les tests cutanés constituent l’élément essentiel du diagnostic
5–7]. Mais 10 à 30 % de la population générale, sans histoire anté-
ieure d’anaphylaxie après piqûres d’hyménoptères, peuvent avoir
es tests positifs [4]. Les tests cutanés ne sont donc pas recomman-

és en l’absence de clinique évocatrice de réaction systémique.

Les tests permettent :

de confirmer l’hyménoptère responsable ,
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• de conforter le caractère IgE-dépendant de la réaction ,
• de quantifier l’importance de la sensibilisation ,
• et d’évaluer d’éventuelles réactions croisées avant la prise de

décision thérapeutique.

L’importance de la sensibilisation n’est pas corrélée au risque
de gravité, mais une réaction anaphylactique grave, associée à une
faible sensibilisation, doit faire rechercher une pathologie masto-
cytaire ou d’autres facteurs aggravants (voir article mastocytose).

2.1. Tests cutanés

Un délai d’au moins 2 semaines par rapport à la dernière piqûre
[5], etplus habituellement1 mois, est recommandé pour effectuer
les tests, car le seuil de réactivité cutanée peut être modifié dans
les jours qui suivent la réaction anaphylactique.

Les tests peuvent être effectués en ambulatoire. Même  s’ils sont
généralement bien tolérés, y compris en cas de mastocytose [8],
ils seront faits sous surveillance et dans des conditions de sécu-
rité optimale (avec possibilité de prise en charge d’une réaction
anaphylactique).

Un traitement par bêtabloquant pourrait compliquer la prise en
charge d’une éventuelle réaction anaphylactique, et devra entraîner
une vigilance renforcée.

Les tests cutanés sont effectués après arrêt des antihistami-
niques, et sont habituellement pratiqués simultanément pour les
différents venins. Mais une réaction initiale grave ou l’impossibilité
d’arrêt des bêtabloquants exige une grande prudence et, dans ces
circonstances, il est envisageable de mettre en place une perfusion
de sécurité et de tester les différents venins successivement.

La disponibilité des venins commerciaux est sujette aux
contraintes de production et de distribution. Par exemple, actuelle-
ment, un seul laboratoire commercialise des extraits commerciaux
de venin en France, un autre laboratoire en commercialise en Bel-
gique.

Seuls les extraits aqueux peuvent être utilisés pour les tests
cutanés (les extraits retards de type Alutard [laboratoire ALK], com-
mercialisés notamment en Belgique, ne sont utilisables que pour les
injections d’ITA en phase d’entretien).

Les extraits commercialisés pour les tests cutanés et la désensi-
bilisation spécifique sont les venins :

• de guêpe Vespula ,
• de guêpe poliste ,
• et d’abeille.

Pour un hyménoptère donné, et selon le laboratoire et la
provenance géographique, les extraits peuvent correspondre à
un mélange de différentes espèces, par exemple, pour le venin
de guêpe Vespula : Vespula vulgaris, V. flavopilosa, V. germanica,
V. maculifrons, V. pennsylvania et V. squamosa [9].

En France métropolitaine, il est recommandé de tester systéma-
tiquement les venins d’abeille, de guêpe Vespula, ainsi que le venin
de poliste, dans les régions où on la trouve (voir article entomolo-
gie).

En France, il n’y a pas actuellement d’extraits commerciaux dis-
ponibles pour les tests cutanés vis-à-vis des frelons (européens et
asiatiques) ni des bourdons, mais il existe une parenté allergénique
entre venins :
• de guêpe Vespula et de frelons :
◦ Vespa crabro : frelon européen,
◦ Vespa velutina : frelon asiatique
◦ et dans une moindre mesure Dolichovespula : frelon américain ,
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de guêpe Vespula (Vespula) et de guêpe poliste (Polistes),
d’abeille (Apis mellifera) et de bourdon (Bombus).

Avant de pratiquer les tests cutanés pour les venins, la réactivité
utanée sera vérifiée à l’aide de tests témoins : test négatif et test
ositif (chlorhydrate d’histamine ou phosphate de codéine).

Les concentrations utilisées pour les prick-tests aux venins
’hyménoptères vont le plus souvent de 10 à 100 �g/mL [5–7]. Des
oncentrations supérieures (notamment à 300 �g/mL) ont été étu-
iées sur de petits effectifs avec des résultats variables en termes
e sensibilité et de spécificité [10,11].

Les intradermoréactions (IDR) restent les tests de référence.
lles consistent en une injection intradermique de 0,02 mL  de la
olution de faç on à obtenir une papule initiale d’environ 3 mm.  La
ecture se fait à 20 minutes. Les critères de positivité du test sont
ne majoration de la papule d’injection d’au moins 3 mm,  associé

 un érythème périphérique [9].
Elles sont effectuées à concentrations croissantes, en partant

’une forte dilution avec les extraits de venins standardisés, recons-
itués en solution aqueuse (avec le diluant correspondant et en
espectant le protocole de reconstitution et la durée de conserva-
ion des extraits reconstitués).

La concentration initiale est déterminée en fonction du type
’accident clinique et du patient (traitements, antécédents) : usuel-

ement, une IDR à la concentration de 0,001 �g/mL est choisie.
orsque la réaction a été particulièrement sévère, la prudence incite

 commencer par une concentration inférieure (0,0001 �g/mL). Si
’IDR est négative, une concentration 10 fois supérieure est testée et,
insi de suite, de 10 en 10 jusqu’à l’obtention d’une IDR positive ou
usqu’à la concentration de 1 �g/mL maximum. Au-dessus de cette
oncentration, les IDR pour les venins peuvent être faussement
ositives.

Environ 10 % des patients avec tests cutanés négatifs ont des IgE
pécifiques (IgEs) positives vis-à-vis des extraits de venins. Inverse-
ent, chez 20 % des patients avec tests cutanés positifs, il n’est pas
is  en évidence d’IgEs. Pour ces raisons, les guidelines préconisent

a recherche de la sensibilisation à la fois par les tests cutanés et par
e dosage d’IgEs [9].

Lorsqu’il existe une discordance entre la gravité de la réaction
naphylactique et l’absence de sensibilisation aux venins habituels,
l faut refaire le bilan dans un délai de 1 à 2 mois [12], envisager
ue la piqûre puisse être imputable à un autre insecte et éliminer
n facteur aggravant (notamment une pathologie mastocytaire).

Il arrive que les IDR soient positives à des concentrations signi-
catives pour plusieurs venins d’hyménoptères (guêpes Vespula
t poliste, par exemple), ou que la positivité des tests cutanés
e soit pas corrélée à l’histoire clinique ; ceci peut s’expliquer
ar l’existence de composants à forte homologie entre les venins
comme, par exemple, l’antigène 5 des venins de guêpes Vespula
t poliste).

Les tests biologiques peuvent permettre de différencier une
ensibilisation croisée d’une allergie à plusieurs hyménoptères, et
ider à choisir le ou les venins à utiliser en cas de décision d’ITA.
ans la série de Quercia, en cas de double sensibilisation (guêpe
espula–guêpe poliste), le choix d’une ITA unique est retenu si le
euil de positivité en IDR diffère d’au moins un facteur 10 [13].

.2. Dosage des IgE spécifiques (IgEs)

En présence de manifestations cliniques allergiques systé-
iques après piqûre d’hyménoptère, le dosage des IgEs, comme  les

ests cutanés, permet de conforter le mécanisme IgE-dépendant de

a réaction et l’identification de l’insecte en cause.

Par contre, en l’absence d’une clinique évocatrice, la pré-
ence d’IgEs ne témoigne que d’une sensibilisation au venin
’hyménoptère testé. Dans la population générale, des IgEs



ARTICLE ING Model
REVAL-3090; No. of Pages 8

E. Popin et al. 

Tableau 1
Dosages d’IgEs disponibles vis-à-vis d’extraits complets de venins naturels.

Abeille : Apis mellifera i1
Guêpe commune : Vespula sp. i3
Guêpe poliste : Polistes sp. i4
Guêpe poliste européenne : Polistes dominulus i77
Bourdon : Bombus terrestris i205
Frelon européen : Vespa crabro i75
Frelon asiatique : Vespa velutina u1223 (dosage d’exception)
Frelon à tête jaune : Dolichovespula maculata i2
Frelon à tête blanche : Dolichovespula arenaria i5
Fourmi rouge : Solenopsis invicta i70

Tableau 2
Dosages d’IgEs disponibles vis-à-vis d’allergènes recombinants de venin et de déter-
minants carbohydrates (CDD).

Abeille
rApi m1  Phospholipase A2 i208
rApi m2  Hyaluronidase i214
rApi m3 Phosphatase acide i215
rApi m5  Allergène C i216
rApi m10 Icarapine i217

Guêpe Vespula
rVesv1 Phospholipase A1 i211
rVesv5 Antigène 5 i209

Guêpe poliste
rPold5 Antigène 5 i210

Déterminants carbohydrates
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contre le venin d’abeille détecteront quasiment tous les allergiques
Broméline k202
MUXF3CCD o214

vis-à-vis des venins sont retrouvées dans 15 % des prélèvements et
seuls 1/3 des patients ont une histoire compatible avec une réaction
allergique au venin [14]. La mise en évidence d’IgEs de venin peut
être beaucoup plus fréquente dans des populations très exposées
[15].

Des tests unitaires sont actuellement disponibles :

• vis-à-vis des extraits de venins naturels (Tableau 1) ,
• et vis-à-vis de composants allergéniques spécifiques de venin

(Tableau 2) : ce sont des allergènes moléculaires préparés
par purification (allergènes naturels) ou par génie génétique
(allergènes recombinants). Les allergènes recombinants sont
dépourvus de résidus carbohydrates (CCD).

La très faible concentration des IgE sériques, par rapport
aux autres immunoglobulines, a nécessité le développement de
techniques extrêmement sensibles actuellement par immunofluo-
rescence (Thermofisher) ou chimiluminescence (Siemens, Hycor)
[16].

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

Depuis 2001, cette technique est remplacée par une technique
immunoenzymatique, (ImmunoCAP®), commercialisée par Phadia
(devenu Thermo Fisher Scientific depuis 2011). Les allergènes sont
préfixés sur une matrice et le sérum du patient est mis  en contact.
La présence d’IgEs est ensuite détectée par un anticorps antiIgE qui
est couplé à une enzyme (bêta-galactosidase). Puis est ajouté un
substrat qui, sous l’action de l’enzyme, deviendra fluorescent (Fig. 1
a).

Les résultats sont exprimés, de faç on quantitative, en kUA/L,
unité arbitraire sur une gamme  allant de 0,35 à 100. Des taux entre

0,10 et 0,35 sont estimés par extrapolation. Un taux < 0,10 kU/L est
considéré comme  négatif. Les taux ne sont pas directement corrélés
avec la sévérité de la réaction clinique.

a

a
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D’autres méthodes de dosage se sont développées, notam-
ent, avec des allergènes marqués à la biotine. Dans la méthode

mmulite® de Siemens, la réaction allergène/IgE se fait en phase
iquide, puis le complexe est immobilisé sur un support constitué
e billes recouvertes de streptavidine. Dans la méthode Noveos®

e Hycor, les allergènes biotinylés sont d’abord déposés sur des
icrobilles puis mis  en présence du sérum. Dans ces deux cas, la

résence d’IgEs est quantifiée par chimiluminescence. Les résultats
ont exprimés sur une échelle de 0,1 à 100. Il n’y a pas d’équivalence
irecte entre les unités des différentes techniques, mais les fournis-
eurs cherchent à avoir des résultats comparables et sur les mêmes
chelles de valeurs [17,18]. Il vaut mieux éviter des changements
e techniques pour le suivi chez un même  patient.

Le dosage s’effectue sur le sérum (mais il serait également pos-
ible sur le plasma ou d’autres liquides biologiques comme  les
armes). Le prélèvement est fait sur tube sec (bouchon jaune ou
ouge) et un tube suffit pour 5 à 10 allergènes. Le prélèvement est
elativement stable ; il doit être centrifugé dans les 8 heures et
eut être gardé jusqu’à 48 h au réfrigérateur ou être congelé avant
osage. Il n’est pas nécessaire pour le patient d’être à jeun (mais il
aut éviter les aliments gras). La prise en charge peut être limitée
elon le régime d’assurance ; par exemple, en France, elle est limi-
ée à 5 dosages d’IgEs pour les venins, avec un coût de 13 euros par
est (nomenclature B50).

.2.1. IgE spécifiques vis-à-vis d’extraits complets de venins
Comme  pour les tests cutanés, on effectue habituellement un

osage d’IgEs vis-à-vis des venins d’abeille, de guêpe Vespula et
ventuellement de guêpe poliste selon la région d’exposition. Ces
osages permettent de donner une valeur quantitative pour le suivi.
e dosage peut être sous-estimé s’il est effectué trop précocement
près une réaction sévère, qui entraîne une consommation des IgEs;
n délai d’au moins 2 à 4 semaines après la réaction anaphylactique
st habituellement recommandé [19].

L’interprétation des taux d’IgEs doit parfois être nuancée lorsque
e taux d’IgE totales est très élevé. La sensibilité du dosage d’IgEs
is-à-vis du venin de guêpes Vespula et poliste est actuellement
méliorée par l’enrichissement en allergène du groupe 5 [20].

En cas de doute sur l’identité de l’insecte piqueur ou de dis-
ordance entre l’anamnèse et les tests cutanés, des dosages d’IgEs
omplémentaires vis-à-vis d’extraits complets d’autres hyméno-
tères peuvent apporter une aide (Tableau 1). Actuellement, en
rance, ce dosage peut être réalisé en pratique courante vis-à-
is des venins de guêpe Vespula (Vespula sp.), de guêpes polistes
méricaines (Polistes spp.), de guêpe poliste européenne (Polistes
ominulus), d’abeille (Apis mellifera), de bourdon (Bombus terrestris),
t de frelon européen (Vespa crabro). Le dosage des IgEs vis-à-vis du
relon asiatique (Vespa velutina) est également possible, mais reste
n dosage d’exception.

Pour les frelons et bourdons, nous ne disposons pas en France
’extrait, ni pour les tests cutanés, ni pour l’immunothérapie spé-
ifique.

Les IgEs vis-à-vis des frelons américains (frelon à tête jaune
olichovespula maculata et frelon à tête blanche Dolichovespula are-
aria) ne doivent pas être demandées en Europe, car leurs venins
’ont pas de parenté importante avec celui de la guêpe Vespula
u du frelon européen Vespa crabro.  Par contre, la réactivité croisée
ntre guêpe Vespula et frelon Vespa crabro est importante, avec une
arenté allergénique forte pour la hyaluronidase, la phospholipase
1 et l’antigène 5 [21,22].

Il existe également une réactivité croisée entre les venins
’abeille et de bourdon. Les tests cutanés et le dosage des IgEs
u bourdon [23].
Cependant, on note des différences structurelles entre certains

llergènes majeurs (phospholipase A2, protéase) d’espèces diffé-



ARTICLE IN PRESSG Model
REVAL-3090; No. of Pages 8

E.  Popin et al. Revue française d’allergologie xxx (xxxx) xxx–xxx

e est fi
rgène
sent ;

t
[

e
(
(
n
l

d
g
p
p
s
d
8
g

v
V

p
r
r
l
c
e

2
(

v
s
s

Fig. 1. C. Lambert Dosage des IgEs, des IgG4 et test d’inhibition des IgEs. L’allergèn
fixation  est détectée par un anticorps anti-IgE (a et b) ou anti-IgG4 (c) : a) IgEs d’alle
par  pré-incubation avec un allergène croisant qui se fixe sur les IgE qui le reconnais

rentes de bourdons notamment américains, comme  le Megabombus
pennsylvanicus, et européens, comme  le Bombus terrestris utilisé en
milieu professionnel [24]. Ces éléments pourraient expliquer des
sensibilisations croisées moindres entre bourdon et abeille chez
certains patients exposés professionnellement aux piqûres d’une
espèce donnée de bourdon pollinisateur [25], et justifient le dosage
des IgEs contre Bombus terrestris le cas échéant.

Les espèces de guêpes polistes diffèrent selon l’origine géo-
graphique. On dispose du dosage d’IgEs vis-à-vis de Polistes spp.
(mélange de polistes américaines ImmunoCAP i4), et vis-à-vis d’une
guêpe poliste européenne (Polistes dominulus ImmunoCAP i77),
tandis que les extraits pour les tests cutanés et pour l’ITA, en
France, actuellement, proviennent des guêpes polistes américaines
(Polistes annularis, P. exclamans, P. fuscatus, P. metricus) [26]. Pour
les patients sensibilisés en Europe méditerranéenne, les IgEs vis-à-
vis de Poliste dominulus seraient plus sensibles [27] et spécifiques
[28] que celles de Polistes spp.

Le dosage des IgEs peut être effectué en post-mortem et ainsi
aider au diagnostic rétrospectif de la cause du décès [29].

2.2.2. IgE spécifiques vis-à-vis de composants du venin
Certains composants des venins (Tableau 2) sont dispo-

nibles pour le diagnostic, mais leur utilité clinique n’est pas
encore consensuelle. Ces dosages permettent, parfois, de préciser
l’identification de l’insecte responsable et de faciliter l’analyse des
doubles positivités (notamment entre venin d’abeille et de guêpe).
En effet, une positivité des tests cutanés et/ou des IgEs vis-à-vis de
deux venins peut correspondre soit à une véritable double sensibili-
sation, soit à une sensibilisation vis-à-vis d’un venin avec réactivité
croisée pour l’autre par le biais d’épitopes proches ou à une sensi-
bilisation vis-à-vis des CCD.

Il existe, par exemple, une forte homologie de structure entre
l’antigène 5 des venins de guêpes Vespula (Ves v5) et poliste (Pol
d5) [30]. En cas de double sensibilisation pour les venins de guêpes
Vespula et poliste (situation plus fréquente en Europe du Sud que la

co-sensibilisation Apis-Vespula), si l’un des dosages est nettement
supérieur à l’autre, il peut être considéré comme  prédominant, et
l’autre comme  allergène croisant. Par exemple, dans les recomman-
dations italiennes, une différence d’un facteur 2 ou plus entre les
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xé sur le support. Les IgEs (a et b) ou les IgG4 (c) se fixent sur l’allergène et cette
s détectées par anticorps antiIgE. Réactions croisées possibles ; b) test d’inhibition

 c) dosage d’IgG4 pour le même allergène (même  technique, anti-IgG4 humaine).

aux d’IgEs de rVes v5 et rPol d5 est considérée comme  significative
13].

De la même  faç on, il existe une parenté allergénique étroite
ntre Api m2  et Ves v2 (hyaluronidases), entre Api m5  et Ves v3
dipeptidylpeptidases), et entre Api m12  et Ves v6 (vitellogénines)
voir article sur les allergènes des venins). Ces composants allergé-
iques ne sont actuellement pas tous disponibles en routine pour

e dosage d’IgEs (Tableau 2).
Certains composants sont plus spécifiques d’un hyménoptère

onné (ex : Api m1,  Api m10  pour le venin d’abeille). Les aller-
ènes du groupe 5 représentent la majorité des sensibilisations
our les venins de guêpes, alors que la sensibilisation pour Api m1,
ar exemple, n’est retrouvée que chez environ ¾ des patients sen-
ibilisés au venin d’abeille. Tester plusieurs composants du venin
’abeille augmente la sensibilité : 72,2 % pour Api m1  testé seul,
6,8 % pour l’association Api m1 et Api m10, 94,4 % pour les 6 aller-
ènes (Api m1  à 5 et Api m10) [31].

La négativité des IgEs vis-à-vis des allergènes recombinants Ves
 1 et Ves v 5 permet d’exclure une allergie au venin de guêpe
espula [32].

Les dosages d’IgEs vis-à-vis des allergènes de venin peuvent
ermettre dans de rares cas de détecter des sensibilisations non
etrouvées sur l’extrait complet, lorsque le composant est peu
eprésenté comme, par exemple, Api m10. Cet allergène molécu-
aire est également peu présent dans les extraits pour les tests
utanés et l’ITA [9,33]. Les tests cutanés peuvent alors être négatifs
t l’ITA moins efficace [33].

.2.3. IgE spécifiques vis-à-vis de déterminants carbohydrates
CCD)

Certains composants du venin sont riches en CCD et la positi-
ité des tests cutanés et des IgEs peut parfois correspondre à une
ensibilisation vis-à-vis des CCD sans pertinence clinique [34]. Une
ensibilisation aux CCD peut être détectée par dosage des IgEs pour

a broméline ou le MUXF3CCD en cas de discordance clinicobiolo-
ique [35]. Certains fournisseurs inhibent d’emblée les réactions
ontre les CCD dans leur système de dosage d’IgEs (par exemple
ycor).
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Fig. 2. C. Lambert Activation d’un mastocyte ou d’un basophile par l’allergène. Les
L’allergène vient ponter les IgEs et déclenche la dégranulation avec relargage des 

granules est détectable à la surface des cellules.

Les venins de guêpe Vespula ou d’abeille portent des carbo-
hydrates a1-3 contenant du fucose, qui peuvent être à l’origine
de sensibilisations croisées entre venins, et également avec les
végétaux [36]. Le venin de guêpe poliste est dépourvu de ces car-
bohydrates a1-3 fucosylés et, de ce fait, le dosage d’IgEs n’est pas
modifié par les anti-CCD [36].

2.2.4. Tests multi-allergéniques sur biopuce
Plusieurs tests multi-allergéniques ont été mis  sur le marché

sous forme de biopuces. Ils sont utiles pour la caractérisation
d’allergies multiples, pour la recherche d’allergies croisées ou, par-
fois, en cas de difficultés à identifier l’allergène en cause. Certaines
de ces puces comportent des allergènes de venin tels que Vespula
(Ves v1, Ves v5), Polistes (Pol d5), Apis (Api m1,  Api m10), Dolichoves-
pula (i25) ou la fourmi Solenopsis (i70). La plupart des composants
sont recombinants, mais certains sont purifiés et donc glycosylés.
Ces tests ne sont pas quantitatifs et ne peuvent pas être utilisés
pour le suivi. Ils sont coûteux et non remboursés.

Comme  tous les allergènes d’hyménoptères des biopuces sont
disponibles en dosage unitaire quantitatif, les biopuces multi-
allergéniques ne sont pas adaptées au diagnostic de l’AVH.

2.3. Test d’inhibition des IgE spécifiques

Le principe du dosage d’IgEs repose sur la réaction de fixation
des IgEs sur l’allergène. Dans le test d’inhibition des IgEs (autrefois
appelé « inhibition de RAST » ou « inhibition de CAP »), on met  un
deuxième allergène en compétition, sous forme soluble, avant de
faire le test de dosage des IgEs.

Si les IgEs reconnaissent l’allergène soluble, elles vont se fixer
sur cet allergène et ne pourront plus interagir avec l’allergène du
dosage. Dans ce cas, le dosage sera fortement abaissé. Cela permet

de voir si ce sont les mêmes  IgEs qui reconnaissent l’allergène pré-
incubé et celui du test (Fig. 1 b).

Par exemple, dans le cas d’une double positivité des IgEs pour les
extraits À et B (ex : respectivement Vespula et Apis) : avant de faire

v
a
d
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ont portées par les récepteurs d’IgE à la surface des basophiles et des mastocytes.
us des granules dont l’histamine et la tryptase. Le CD63 habituellement dans les

e dosage des IgE présentes dans le sérum vis-à-vis de l’allergène
 (Apis), on incube le sérum avec l’allergène A (Vespula). Si ce sont

es mêmes  anticorps qui reconnaissent les deux allergènes A et B
réaction croisée), les IgE se fixent sur l’allergène A en solution et
e seront plus disponibles pour l’allergène B du test. Dans le cas
’une double sensibilisation, les IgEs de A (Vespula) sont occupées
ar l’allergène A soluble et les IgEs de B sont toujours disponibles
our reconnaître l’allergène B (Apis) du test. Le dosage d’IgEs pour

’allergène B sera fortement diminué dans le cas de réaction croisée
t peu modifié dans le cas de double sensibilisation. La difficulté est
’interpréter la signification des inhibitions partielles, surtout si les
llergènes sont structurellement proches.

Le test d’inhibition des IgEs peut aussi préciser quel détermi-
ant allergénique explique l’inhibition en testant les composants
u venin (par exemple : Ves v5, Ves v1).

Ce test n’est pas très compliqué à mettre en place si l’allergène
oluble est disponible. Il suffit d’effectuer le dosage plusieurs fois
n pré-incubant le sérum avec plusieurs dilutions d’un des deux
llergènes. Il est largement utilisé en recherche. Cependant, la pré-
aration et la répétition des analyses ont un coût qui n’est pas pris
n charge. De plus, ce test n’est pas standardisé, n’est pas accessible
n routine et n’est pas validé en diagnostic. La signification clinique
u taux seuil d’inhibition n’est pas connue. Ce test peut néanmoins
pporter une aide en cas de polysensibilisation.

.4. Test d’activation des basophiles (TAB)

Le test d’activation des basophiles consiste à provoquer, ex
ivo, la dégranulation des basophiles (mesurée par l’expression de
D63 ou l’augmentation du CD203c) en présence d’un allergène
Fig. 2).
Plusieurs systèmes sont disponibles avec des résultats équi-
alents. Une stimulation non spécifique (souvent un anticorps
nti-IgE ou antirécepteur des IgE) permet de vérifier la réactivité
es basophiles.
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Plusieurs doses d’allergènes doivent être testées, car la réaction
est de type courbe en cloche, du fait d’un effet toxique à fortes
concentrations. Les seuils de positivité et les doses d’allergènes ne
sont pas encore standardisés. Le TAB peut être considéré comme
ayant la même  signification que les tests cutanés, dépendant de la
« sensibilisation » par IgE et de la réactivité cellulaire individuelle.

Le TAB est utilisé actuellement pour les venins d’abeille et de
guêpes Vespula et poliste. Il n’y a pas actuellement de composants
moléculaires disponibles pour les TAB bien que leur intérêt ait été
démontré [37].

Il peut aider à valider le diagnostic en cas de tests cutanés diffi-
ciles à interpréter ou non réalisables ou en cas de discordance entre
la clinique et les tests cutanés/IgEs.

La sensibilité du TAB est de 90 % avec une valeur prédictive
positive à 79 % pour l’abeille et 86 % pour la guêpe [38].

En pratique, cet examen nécessite un prélèvement de sang,
habituellement sur tube EDTA (violet). Il n’est pas nécessaire de
suspendre le traitement antihistaminique. Comme  pour les tests
cutanés, un test effectué précocement par rapport à une réaction
anaphylactique, peut être sous-estimé. L’effet des tests cutanés pra-
tiqués avant prélèvement pour TAB est discuté. Dans tous les cas,
le test doit être fait sur un prélèvement aussi frais que possible,
et techniqué dans la journée, compte tenu de la fragilité des baso-
philes.

Le recours au TAB est donc limité par l’accès à la technique loca-
lement. Il n’est pas de pratique courante et n’est effectué que par
certains laboratoires. Il n’est pas pour l’instant pris en charge par
la sécurité sociale. Sa tarification, en France, est hors nomenclature
et actuellement à 27 euros pour une dilution, soit, pour au moins
3 dilutions, 81 euros par allergène.

3. Examens biologiques complémentaires

3.1. Tryptasémie

La tryptase béta est présente dans les granules des masto-
cytes et relarguée lors d’une dégranulation ; sa libération signe
la participation des mastocytes. Une tryptase alpha est produite
constitutivement, en faible quantité. Il n’existe qu’une méthode
de dosage de tryptase qui dose les isoformes alpha et béta sans
distinction.

Le dosage de la tryptase est spécifique, stable et reproductible
contrairement au dosage d’histamine, qui peut également être pro-
duite par d’autres cellules [39].

Le fournisseur propose un seuil de positivité à 11,4 �g/L. En réa-
lité, les taux sont beaucoup plus bas chez la plupart des sujets
(autour de 5 �g/L). Il est important de comparer le dosage de
base et le dosage au cours de la réaction anaphylactique. Lors de
l’exposition aiguë, les taux sont fortement augmentés avec un pic
entre 30 min  et 2 heures. La tryptasémie revient à son taux de base
après 18 heures. Il est donc utile de faire deux prélèvements : l’un
au moment de l’accident et l’autre au moins 18 à 24 heures plus
tard. La variation de taux est considérée comme  significative si le
taux de base se majore de 20 % + 2 �g/L, quel que soit l’âge (par
exemple, si le dosage de tryptasémie de base est de 5 �g/L, le pas-
sage à un taux de 5 + 1 (20 % de 5) + 2 = 8 �g/L est significatif) [40].
Le taux de tryptase basale est très stable chez un patient donné, et
les dosages sont comparables d’un laboratoire à l’autre puisqu’il n’y
a actuellement qu’un kit de dosage disponible sur le marché.

La tryptasémie de base peut être augmentée dans la
mastocytose, le syndrome d’activation mastocytaire [41] et

l’alphatryptasémie héréditaire [42]. La tryptasémie peut aussi être
augmentée (modérément) dans l’insuffisance rénale chronique
en phase terminale, les infections parasitaires, les hémopathies
malignes et l’anévrysme aortique abdominal [9]. Une anaphylaxie
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près piqûre d’hyménoptères sans signes cutanés et associée à une
ryptasémie de base supérieure à 25 �g/L est évocatrice de masto-
ytose [9] (voir article sur la mastocytose).

Le prélèvement peut être effectué post mortem à visée médico-
égale [43].

Le dosage d’histaminémie est de plus en plus abandonné, car son
ic de production, pendant la réaction, est très précoce et étroit
entre 15 et 45 min), son dosage est très délicat, modifié par la
oagulation et l’héparine. Il peut être augmenté dans certaines cir-
onstances sans signification et est négatif chez la femme  enceinte.

Dans les services d’urgence, il est utile d’avoir à disposition
ne « trousse d’urgence biologique » comprenant un tube sec
tryptasémie), éventuellement un tube EDTA (histaminémie) et un
on de prescription. Cette trousse prête à l’emploi permet, en cas
’anaphylaxie sévère, de pratiquer le bilan au plus près du pic de
roduction, sans gêner les soins d’urgence.

Pour le dosage de tryptase, le prélèvement se pratique sur simple
ube sec avec ou sans gel, mais il est également possible sur plasma
héparine ou EDTA). Le tube peut être conservé jusqu’à 2 jours

 température de la pièce, mais un acheminement plus court est
référable.

Le dosage de la tryptase en France est pris en charge et sa cota-
ion est B80 (ref 969 ; 20 D ).

L’histaminémie est dosée sur tube avec EDTA (bouchon violet)
ui doit être acheminé au laboratoire dans les 6 heures, à tempé-
ature ambiante.

Le dosage de l’histamine n’est pas remboursé.

.2. Dosage des IgG spécifiques

Si l’allergie relève d’une sensibilisation par les IgE, une sensibili-
ation aux venins par les IgG est fréquemment détectée également.
ais sa signification est plus ambiguë, car les IgG peuvent avoir un

ffet protecteur contre la réaction allergique ou peuvent induire
ne activation des mastocytes. En effet, les IgG entrent en com-
étition pour l’allergène avec les IgE. Les complexes immuns

 IgG-allergènes » sont éliminés par les phagocytes, évitant ainsi la
égranulation des mastocytes [44]. Mais il a aussi été montré que
ertaines IgG pouvaient être captées par les récepteurs de moyenne
ffinité pour les IgG (Fcgamma RII ou CD32) présents sur les mas-
ocytes. Les récepteurs Fcgamma RIIA sont activateurs alors que les
cgamma RIIB sont inhibiteurs. L’effet varie selon l’isotype d’IgG
mpliqué. Des études ont suggéré que les IgG4 se fixaient plus
olontiers sur le récepteur Fcgamma RIIB et avaient un rôle pro-
ecteur [44]. La présence d’un taux élevé d’IgG4 pourrait expliquer,
n partie, l’effet protecteur de l’immunothérapie [45], mais leur
ôle dans la vie réelle reste sujet à discussion. Le dosage des IgG et
urtout des IgG4 spécifiques de venin est possible dans quelques
aboratoires qui dosent les IgE, mais sa valeur diagnostique est
ncore discutée. Il est effectué sur tube sec avec la même technique
ue les IgEs (Fig. 1 c). Il n’est pas pris en charge et son coût est de
8 euros.

. Test de provocation

Le test de provocation in vivo (par piqûre avec un insecte vivant
n milieu hospitalier) a pu être proposé par certaines équipes.
éanmoins, lorsqu’il est utilisé à visée diagnostique, il expose à
n risque important d’anaphylaxie [46] et soulève des problèmes
ratiques et éthiques. De plus, il n’est pas quantifiable et reste peu
eproductible. Il n’est pas retenu dans la démarche diagnostique

ans les recommandations actuelles [5,7]. Il peut avoir sa place dans
n but scientifique pour valider l’efficacité d’une désensibilisation
dans ce cas le risque d’anaphylaxie est moindre), mais il n’est pas
tilisé en France.
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5. Conclusion

Le diagnostic d’AVH concerne essentiellement les réactions qui
peuvent justifier une ITA. Il repose avant tout sur l’anamnèse, les
tests cutanés vis-à-vis des extraits de venins et le dosage d’IgE spé-
cifiques de venins. Des tests biologiques complémentaires (IgEs
vis-à-vis de certains composants moléculaires de venins) et éven-
tuellement les tests d’inhibition des IgE spécifiques et d’activation
des basophiles permettent de confirmer, préciser et quantifier le
diagnostic dans les situations complexes. Le dosage de la tryptase
est utile, à la phase aiguë, pour valider le mécanisme allergique de la
réaction et, à distance, pour détecter une pathologie mastocytaire
sous-jacente qui aggrave considérablement le pronostic et modifie
la prise en charge thérapeutique.
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