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r  é  s  u  m  é

Le  traitement  de  l’allergie  aux  venins  d’hyménoptère  repose  dans  un  premier  temps  sur  le traitement
symptomatique  après  une  piqûre.  La  plupart  des  réactions  cliniques  sont  légères  à  modérées,  mais  en cas
d’anaphylaxie,  la  rapidité  de  la prise  en  charge  avec  l’utilisation  adaptée  de  l’adrénaline  est  cruciale  pour
le  pronostic.  Au  décours  de  la phase  aiguë,  le  patient  doit  connaître  les  mesures  de prévention  des  piqûres
d’hyménoptères,  avoir  la prescription  pour  une  trousse  d’urgence  à  adapter  en  fonction  de  la  clinique. Le
traitement  curatif  est l’immunothérapie  allergénique  aux  venins  d’hyménoptère,  qui permet  la  préven-
tion à long  terme  des  récidives  allergiques  graves.  C’est le  seul  traitement  qui  modifie  l’histoire  naturelle
de l’allergie.  Actuellement,  l’immunothérapie  est  disponible  pour  les  venins  de  Vespula,  de  Poliste  et
d’abeille.  Le  choix  du  venin  est  fait au terme  d’un  bilan  allergologique  (tests  cutanés  et  bilan  biologique),
parfois  complexe  en  raison  des  réactions  croisées,  et  pour  lequel  les outils  actuels,  notamment  biolo-
giques,  sont  d’une  aide  diagnostique.  L’efficacité  et  la tolérance  de  l’immunothérapie  allergénique  aux
venins,  aussi  bien  chez  l’adulte  que  chez  l’enfant,  ont  été  largement  démontrées.  De  plus,  elle  améliore
significativement  la  qualité  de vie. Ses  indications  ont  été  réévaluées  récemment.  Cette  prise  en  charge
est  nécessairement  associée  à une  éducation  thérapeutique  régulière.  L’allergie  aux  fourmis,  pour  les-
quelles l’immunothérapie  n’est  pas encore  disponible,  ainsi  qu’aux  insectes  non  hyménoptères  tels que
les taons  et  les  moustiques,  sera  également  abordée.

© 2021 Elsevier  Masson  SAS.  Tous  droits  réservés.
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a  b  s  t  r  a  c  t

Treatment  of hymenoptera  venom  allergy  is  based  on  immediate  symptomatic  treatment  after  a sting.
Most  reactions  are  mild  and  moderate,  but  in  the  case  of severe  anaphylactic  reactions,  prompt  mana-
gement  and  appropriate  use  of  epinephrine  are  crucial  to  prognosis.  After  the  acute  phase,  patient  must
known  measures  to  prevent  hymenoptera  stings  and  have  the  prescription  of  an  emergency  kit  according
to  the  clinic.  The  curative  treatment  is  allergenic  immunotherapy  to hymenoptera  venom,  which  provides
long-term  prevention  of  severe  allergic  recurrences.  It  is  the  only  treatment  that  modifies  the natural  his-
tory of  the  allergy.  Currently,  immunotherapy  is  available  for Vespula  wasp,  Poliste  wasp  and  honeybee.
The  choice  of venom  is  made  after an  allergological  assessment  (skin  tests  and  biological  assessment),
which  is  sometimes  complex  due  to cross-reactions,  and  for which  current  tools,  particularly  biological,

are  of  great  diagnostic  help.  Ef
children,  had been  widely  dem
have  recently  been  reassessed
tion. Allergy  to ants,  for which
insects  such  as horseflies  and  m
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onstrated.  Moreover,  it significantly  improves  quality  of  life. Its  indications
.  This  treatment  is  necessarily  associated  with  regular  therapeutic  educa-

 immunotherapy  is  not  yet  available,  as  well  as  to  non-Hymenopteran
osquitoes,  will also  be  discussed.
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1. Abréviations

AIA auto-injecteur(s) d’adrénaline
CCD cross-reactive carbohydrate determinants
IFA imported fire ant
ITA immunothérapie allergénique
IgEs immunoglobulines E spécifiques
RLR réaction locorégionale
TC test cutané
TAB test d’activation des basophiles
TU trousse d’urgence
Treg lymphocytes T régulateurs

2. Introduction

Le traitement des réactions secondaires aux piqûres
d’hyménoptères est relativement complexe, mais il est actuelle-
ment bien codifié. Nous envisagerons successivement le traitement
symptomatique immédiat après une piqûre, le traitement cura-
tif, immunothérapie allergénique (ITA) et enfin brièvement les
ITA en cas d’allergie pour les fourmis et insectes autres que les
hyménoptères.

3. Traitement symptomatique d’urgence

Le traitement d’urgence de même  que le contenu de la trousse
d’urgence dépendent de la sévérité de la réaction clinique initiale
diagnostiquée.

3.1. Réaction locale et locorégionale

3.1.1. Traitements immédiats non conventionnels des piqûres
d’insectes [1]

À notre connaissance, aucun des traitements immédiats des
piqûres d’insectes autres que les traitements conventionnels n’est
validé par des études. Et pourtant, sur le web, il existe des conseils
aussi nombreux que curieux. La plupart font partie des croyances et
recettes populaires, associées à l’intérêt croissant pour les « méde-
cines douces ».

Les seules actions qui peuvent rendre service semblent être :

• l’ablation du dard : le premier geste à effectuer après une piqûre
d’abeille quand le dard reste enfoncé dans la peau consiste à
l’enlever le plus rapidement possible. Il faut faire attention de ne
pas injecter davantage de venin en comprimant le sac de venin qui
souvent reste accroché. Il est écrit qu’il faut enlever le dard en uti-
lisant par exemple une pince à épiler mais ce geste est déconseillé
car, en pressant sur la poche à venin, on augmente sa diffusion. Il
faut enlever le dard sans appuyer sur la poche à venin en grattant
avec le dos d’un couteau ou d’un autre objet tranchant comme
une carte bancaire, un ongle.  . . puis nettoyer la zone piquée à
l’eau et au savon ;

• l’Aspivenin® : il enlève des fractions non négligeables du venin
injecté, diminuant la gravité de l’envenimation. Cependant,
l’efficacité n’a pas été démontrée dans la prévention des réactions
anaphylactiques chez les patients allergiques aux venins ;

• l’application d’une source de chaleur locale, à courte distance
du point de piqûre, supportable autour de 50–60 ◦C, pendant
une minute, inactiverait le venin. Il faut que ce geste soit rapi-
dement effectué après la piqûre. On préconise des techniques

aussi diverses que la flamme  d’un briquet ou surtout l’extrémité
incandescente d’une cigarette. Certain conseillent d’utiliser un
sèche-cheveux pendant 3 ou 4 minutes pour élever la chaleur
locale, mais on dispose rarement d’un sèche-cheveux au cours

l
f
à

2

 PRESS
Revue française d’allergologie xxx (xxxx) xxx–xxx

d’une promenade. . . Il convient alors de préciser au patient
d’éviter une brûlure. Il peut éventuellement utiliser des panse-
ments réchauffés au micro-onde ou de l’eau chaude s’il s’agit
de l’extrémité d’un membre. Il n’y a cependant pas d’étude qui
démontre une réelle efficacité de cette mesure en cas d’allergie
vraie au venin d’hyménoptères. La pose d’un glaç on à ce stade
n’est pas recommandée car, si elle peut apporter un soulagement
de la douleur, elle favorise aussi la conservation du venin ther-
molabile, augmentant sa durée d’action. Quelques heures après
la piqûre, s’il existe une inflammation locale, l’application de
glaç ons peut se justifier, mais pas en immédiat. En outre aucune
efficacité de cette mesure n’est démontrée à ce jour ;
des alternatives thérapeutiques pour les piqûres sans gravité sont
possibles [2]. En homéopathie, le pharmacien conseillera Apis
mellifica 15CH à raison d’une dose puis 5 granules toutes les
heures à espacer selon l’amélioration, associé à Echinacea angus-
tifolia 5CH à raison de 5 granules deux fois par jour. Apis mellifica
agirait sur la réaction inflammatoire et Echinacea angustifolia pré-
viendrait la surinfection. En phytothérapie, les huiles essentielles
de lavande aspic et de géranium, à raison de 2 à 3 gouttes diluées
dans de l’huile d’amande douce puis appliquées sur la piqûre
toutes les dix minutes, permettraient d’apaiser la réaction inflam-
matoire. Des sticks ou roller prêts à l’emploi se révèlent plus
pratiques (Dapis stick® ou Puressentiel anti-pique®).

.1.2. Traitements immédiats conventionnels des piqûres
’insectes

Il peut être conseillé d’utiliser un antihistaminique pour cal-
er  le prurit, pendant quelques jours au besoin, et un corticoïde

er os pour limiter la réaction œdémateuse retardée (0,5–1 mg/kg
’équivalent prednisone en une prise, à renouveler à 24 et 48 h si
écessaire).

.2. Réactions générales

Le traitement dépend du stade de gravité de la réaction clinique.
lusieurs classifications ont été proposées, dont la classification
istorique en quatre stades de Ring et Messmer. Leur intérêt est
e graduer la sévérité de la réaction généralisée pour poser ou non

’indication d’une ITA mais il n’y a pas d’utilité pratique dans la prise
n charge initiale de l’anaphylaxie [3]. Elles ne sont pas reprises
ans les recommandations internationales et la publication d’une
onduite à tenir des traitements de l’anaphylaxie aiguë (AA) a pro-
osé une classification de celle-ci en 3 stades : léger, modéré et
évère [4]. Nous garderons cette classification pour ce qui suit :

stade 1. Conjonctivite, rhinite, syndrome d’allergie orale, urticaire
généralisée simple, œdème des lèvres et/ou du visage sans gêne
respiratoire ;
stade 2. Bronchospasme aigu, toux, sifflements, chute du débit
expiratoire de pointe (15 % ou plus des valeurs attendues ou
connues) ;
stade 3. Œdème  laryngé (avec signes d’asphyxie), anaphylaxie
(symptômes d’atteinte de plusieurs organes, incluant des symp-
tômes respiratoires) et choc anaphylactique (malaise, agitation,
perte de connaissance, collapsus).

.2.1. Traitement des réactions généralisées en fonction de la
évérité
.2.1.1. Légères, stade 1, réactions cutanéomuqueuses. La prise d’un
ntihistaminique par voie orale ou sublinguale est utile car elle
oulagera le prurit [5].
Un corticoïde par voie orale ou sublinguale prescrit pour réduire
’intensité et la durée de l’inflammation tardive se trouve, de ce
ait, souvent prescrit (1 mg/kg d’équivalent prednisone en une prise

 renouveler à 24 et 48 h si nécessaire), mais est non consensuel
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Tableau 1
Critères diagnostiques de l’anaphylaxie [8].

Une réaction anaphylactique est très probable dans l’une des 3 situations
suivantes :

1. Début aigu (quelques minutes-quelques heures) avec atteinte de la
peau et/ou des muqueuses ET au moins un des éléments suivants :

1.  atteinte respiratoire (stridor, bronchospasme, hypoxémie, dyspnée)
2.  diminution de la pression artérielle ou symptômes faisant évoquer

une dysfonction des organes cibles (hypotonie, syncope, incontinence)
2.  Présence de deux des éléments suivants survenant rapidement

(quelques minutes-quelques heures) après l’exposition à allergène
potentiel :

1.  atteinte de la peau et/ou des muqueuses
2.  atteinte respiratoire (stridor, bronchospasme, hypoxémie, dyspnée)
3.  diminution de la pression artérielle ou symptômes faisant évoquer

une dysfonction des organes cibles (hypotonie, syncope, incontinence)
4.  symptômes gastro-intestinaux persistants (crampes, vomissements
répétés)

3.  Diminution de la pression artérielle après l’exposition à allergène
connu

Normes définissant la diminution de la pression artérielle systolique
Âge  de 1 mois à 1 an : PAS < 70 mmHg
Âge de 1 à 10 ans : PAS < 70 mmHg  + (2 × âge en année)

Tableau 2
Posologie des auto-injecteurs d’adrénaline (AIAs) selon le poids [15].

Autorisation de mise
sur le marché

Recommandations des
experts [8,15]

0,15 mg 15–30 kg 7,5–25 kg
0,30 mg > 30 kg > 25 kg
0,50 mga Adolescents > 60 kg ou

adultes
Adolescents > 60 kg ou
adultes

Le dosage 0,50 mg est disponible seulement pour Emerade® .
a
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Âge après 10 ans : PAS < 90 mmHg  ou chute de plus de 30 % de la
pression artérielle de base

car son efficacité est non prouvée dans les études sur les réactions
retardées [6]. La voie injectable n’est pas plus efficace que la voie
orale et n’est pas indiquée.

3.2.1.2. Modérées, stade 2, bronchospasme. En cas de bronchos-
pasme, un bronchodilatateur de type bêta2-mimétique d’action
rapide, en aérosol-doseur, est utilisé à dose suffisante, au minimum
5 bouffées, à renouveler si besoin.

À cette prise en charge initiale, pourra être associée la prise d’un
antihistaminique voire d’un corticoïde par voie orale. Le patient est
ensuite placé sous surveillance médicale pendant quelques heures
car l’évolution vers une anaphylaxie sévère est possible.

3.2.1.3. Sévères : anaphylaxie. Reconnaître l’anaphylaxie est pri-
mordial [7]. L’anaphylaxie est une réaction généralisée ou
systémique, soudaine, allergique ou d’hypersensibilité, qui met
en jeu le pronostic vital et associe de faç on variable des signes
cutanéomuqueux, digestifs, respiratoires, neurologiques et/ou car-
diovasculaires. Sa définition est consensuelle et valable quel que
soit l’âge : une association de signes évoquant une atteinte de deux
organes différents définit l’anaphylaxie (Tableau 1). Chez l’enfant,
la tachycardie est un signe précoce d’atteinte cardiovasculaire et
la baisse de la pression artérielle survient secondairement. Aucun
dosage biologique n’est utile dans l’urgence. Le diagnostic est cli-
nique.

La conduite à tenir en urgence en cas d’anaphylaxie est
l’injection d’adrénaline par voie intramusculaire [8]. Toutes les
recommandations internationales confirment que le traitement
de première ligne de l’anaphylaxie repose sur l’adrénaline. Elle
a une action sur les récepteurs alpha vasculaires entraînant une
vasoconstriction intense et par ses effets bêta, elle est broncho-
dilatatrice et inhibe la libération des médiateurs de l’anaphylaxie.
L’administration d’adrénaline ne doit pas être retardée. Le retard à
son utilisation dans l’anaphylaxie est responsable de complications
et accroît la mortalité. Son injection doit donc être effectuée préco-
cement. La voie intramusculaire, face antérieure ou antérolatérale
de la cuisse est recommandée car le pic sérique est obtenu plus
rapidement qu’avec la voie sous-cutanée (8 ± 2 minutes au lieu de
34 ± 14 minutes) [9]. La voie intraveineuse peut être employée en

cas de choc sévère mais uniquement en milieu hospitalier, sous sur-
veillance cardiologique. En France, la Société franç aise de médecine
d’urgence en lien avec la Société franç aise d’allergologie a validé ces
recommandations [10,11].
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Les dosages à 0,15 mg et 0,30 mg d’adrénaline sont commercialisés pour tous les
IA.

Les auto-injecteurs d’adrénaline (AIA) permettent d’administrer
apidement l’adrénaline par voie intramusculaire dans des condi-
ions d’efficacité et de sécurité optimales, y compris par des
on-soignants, (l’utilisation du dispositif d’AIA n’est pas considé-
ée comme un acte médical, d’après l’avis du Conseil national de
’ordre des médecins du 31 août 2000), avec un dosage adapté
u poids de l’enfant et à l’adulte (Tableau 2). Si un dispositif
’AIA n’est pas disponible, la posologie de l’adrénaline injectée
ar voie intramusculaire dans l’anaphylaxie est de 10 �g/kg de
oids par injection, jusqu’à 0,5 mg  par injection. En cas de per-
istance des signes après 5 à 10 minutes, il convient de faire une
ouvelle injection d’adrénaline à la même  posologie. Il n’existe
ucune contre-indication à l’utilisation d’adrénaline en situation
’anaphylaxie même  chez la femme  enceinte. En cas d’injection par
rreur, les effets secondaires d’une injection d’adrénaline par voie
ntramusculaire, y compris chez des sujets sains, sont bénins (trem-
lements, pâleur, sueurs, céphalées) et brefs (quelques minutes). La
résence de sulfites dans les solutions d’adrénaline n’est pas une
ontre-indication à son utilisation chez des patients intolérants à
es conservateurs [12,13].

En cas de signes respiratoires tels que sifflements, toux, gêne
espiratoire, un traitement bronchodilatateur d’action rapide par
oie inhalée doit être associé sans retarder l’injection d’adrénaline :
ar exemple, salbutamol spray (100 �g par dose) par voie inhalée,
hez l’enfant avec une chambre d’inhalation, 4 à 10 doses selon le
oids, à renouveler toutes les 10 à 15 minutes [5,9,10].

Il convient également de laisser le patient dans la position où il
e sent le mieux : demi-assis en cas d’atteinte respiratoire, allongé
vec les membres inférieurs relevés en cas d’atteinte cardiocircu-
atoire sans mobilisation avant récupération complète [5,9,10].

Les secours (15 en France, ou 112, numéro international) doivent
tre appelés immédiatement après la réalisation de l’injection
’adrénaline, afin de poursuivre la prise en charge en milieu
ospitalier après un transfert médicalisé. Certaines réactions ana-
hylactiques sont réfractaires à une première dose d’adrénaline
jusqu’à 10 %). Il existe un risque, même  faible, de réaction en deux
emps (biphasique) (moins de 5 %) [14].

Il est recommandé de réaliser un dosage de tryptase entre
0 minutes et deux heures après le début des premiers signes (pic
e tryptase sérique) [5,10].

La surveillance après une anaphylaxie est habituellement de 6 à
4 heures selon la nature et l’évolution des signes, le contexte, et

es antécédents.
En cas d’anaphylaxie, les antihistaminiques H1 sont classique-

ent utilisés mais leur efficacité n’a jamais été démontrée [5]. Ils
e sont efficaces que sur les symptômes cutanéomuqueux.

Les corticoïdes ne constituent pas un traitement d’urgence de
’anaphylaxie et ne doivent pas se substituer à l’adrénaline [6].
ls peuvent être prescrit en prévention de la réaction biphasique,

 la dose de 1 à 2 mg.kg−1 de prednisolone par voie orale ou de

éthylprednisolone par voie IV en cas de vomissements mais leur

fficacité pour prévenir une réaction biphasique n’a pas été démon-
rée dans une méta-analyse [13,14].
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3.3. Trousse d’urgence (TU) pour le patient

3.3.1. Avant une indication possible d’ITA
Le contenu de la trousse d’urgence dépendra de la sévérité de la

réaction clinique :

• pour les réactions locorégionale la prescription ne sera que celle
d’un antihistaminique ;

• pour les réactions généralisées, ce sera le stylo auto-injecteur
d’adrénaline (AIA).

Quatre AIA sont commercialisés en France : Anapen® 0,15 et
0,30 mg,  Emerade® 0,15/0,30 et 0,50 mg,  Epipen® 0,15 et 0,30 mg
et Jext® 0,15 et 0,30 mg.  Le choix du dosage de l’AIA a fait
l’objet de recommandations de la Société franç aise d’allergologie
[15] (Tableau 2). En France, la Haute Autorité de santé et la
Société franç aise de médecine d’urgence recommandent de pres-
crire deux AIA par trousse d’urgence. Dans le but de ne pas
démultiplier le nombre d’AIA dans les TU, la Société Franç aise
d’Allergologie recommande cependant une prescription au cas par
cas d’un ou deux AIA par trousse mais la question : sur le nombre
optimum de stylos d’adrénaline nécessaires pour un patient en
prenant en compte ses particularités n’est pas résolue [16]. Les
indications de prescription obligatoire de deux AIA par TU dans
l’anaphylaxie aiguë étant les suivantes : diagnostic d’asthme, anté-
cédent d’anaphylaxie nécessitant plus d’une injection d’adrénaline
avant l’hospitalisation, antécédent d’anaphylaxie sévère/pré-létale,
dose d’adrénaline unitaire de l’AIA insuffisante pour le poids du
patient, élévation de la tryptase sérique de base, difficultés d’accès
aux soins médicaux en raison de barrières géographiques ou lin-
guistiques [13,17].

Dans les cas d’anaphylaxie grave ou mortelle, il existe le
plus souvent un bronchospasme associé. Cela justifie la prescrip-
tion d’un bronchodilatateur inhalé d’action rapide (avec ou sans
chambre d’inhalation selon l’âge).

Le contenu de la trousse d’urgence en dehors des AIA n’est pas
consensuel. La plupart des allergologues prescrivent un antihista-
minique oral, efficace sur les seules réactions cutanéomuqueuses.

Les corticoïdes oraux ne sont pas efficaces lors de la réac-
tion aiguë ou sur le risque de réactions biphasiques [14,18]. Pour
l’illustrer, ils sont considérés comme  des médicaments de 3e ligne
dans les recommandations récentes [5].

Sauf exception, ils ne seront donc pas prescrits et ne figureront
pas sur la conduite à tenir d’urgence.

Il appartient au médecin prescrivant à un patient le protocole de
soins d’urgence, d’accompagner ce document d’explications orales
et écrites ainsi que d’une éducation thérapeutique en lui montrant
l’utilisation de l’AIA avec un dispositif factice, en le faisant manipu-
ler l’AIA ainsi qu’à sa famille. Il conviendra de vérifier régulièrement
que le patient sait toujours se servir de l’AIA. Il faut rappeler que le
contenu de la trousse et les dates de péremption des médicaments
doivent être vérifiés régulièrement. On lui rappellera que l’AIA doit
être conservé à température ambiante (< 25–30 ◦C) et que le liquide
contenu dans l’AIA doit rester limpide, transparent comme  de l’eau.

3.3.2. Pendant la durée de l’ITA
La prescription d’AIA peut ne pas se justifier si la réaction cli-

nique initiale a été légère à modérée et en l’absence de facteurs
de risque [13]. Elle est recommandée en cas de risque de piqûres

multiples et de facteurs de risque [19]. Parmi les facteurs de risque
cliniques, l’absence d’urticaire, d’angioœdème durant la réaction
initiale d’anaphylaxie, l’augmentation de la tryptasémie, une mas-
tocytose sont les principaux [20].
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.3.3. À l’arrêt de l’ITA
La prescription d’AIA peut être recommandée chez les patients

 risque de piqûres multiples ou présentant des facteurs de risque
19].

.4. Conseils prophylactiques

Ils consistent à informer les sujets allergiques au venin des
isques en cas d’une nouvelle piqûre et à les inciter à respecter
es consignes de prudence visant à réduire le risque de piqûres. Les
iqûres seraient significativement plus fréquentes les jours enso-

eillés, où le taux d’humidité est faible, la température supérieure
 24◦2 et la pression supérieure à 954,3 hPa [21].

.4.1. Prévention primaire
Elle repose sur des mesures simples, valables pour tous les

nsectes piqueurs :

porter des gants lors de travaux à l’extérieur ;
ne pas porter de vêtements colorés ni des vêtements amples car
les insectes piqueurs peuvent s’y loger. Préférer des vêtements
de couleur clair. Porter des vêtements à manches longues, des
pantalons, des chapeaux. Remonter les chaussettes sur les pan-
talons ;
éviter les produits parfumés (eaux de toilette, crème solaire par-
fumée, . . .)  ;
ne pas marcher pieds nus, éviter les sandales en particulier dans
l’herbe et à proximité des points d’eau ;
boire au verre et non à la canette (risque d’introduction de
l’insecte dans une canette et d’ingestion accidentelle) ;
au dehors l’été, éviter les plats sucrés, les boissons sucrées. Enle-
ver les restes de nourriture et de boissons sucrées lors des repas
à l’extérieur ;
en promenade ou en faisant de la course à pied, éviter de passer
trop près des nids de frelon asiatique (moins de 5 mètres) ;
faire enlever par des spécialistes les nids d’abeilles, de guêpes ou
de frelons près de l’habitation. Ne pas le faire soi-même ;
ne pas déterrer un nid de guêpes situé dans le sol ;
éviter la proximité de nids de guêpes ou de ruches. À proximité
des insectes, ne pas faire de mouvements brusques ;
contrairement aux moustiques, il n’existe aucun produit répulsif
contre les hyménoptères.

.4.2. En cas d’attaque
En cas d’attaque :

en présence de guêpe ou d’abeille, éviter les mouvements
brusques. Rester calme. Si le danger est plus manifeste se mettre
à l’abri et/ou se protéger la tête avec les mains. Pour rappel :
les abeilles ne piquent que lorsqu’elles se sentent agressées. Les
assaillants peuvent poursuivre l’intrus sur plusieurs mètres et
ensuite abandonner leur poursuite ;
se mettre sous l’eau ou à l’abri dans un endroit clos si le danger
est plus manifeste ;
en cas de forte attaque, la course en zigzag déroute les assaillants ;
si une abeille ou une guêpe entre dans le véhicule, s’arrêter cal-
mement et ouvrir portes et fenêtres.
Après une piqûre d’hyménoptère : mettre le patient en position
llongée avec les membres inférieurs relevés en cas de troubles
émodynamiques, ou en position assise en cas de détresse respira-
oire.
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4. Traitement spécifique : l’immunothérapie allergénique
(ITA)

Les premiers essais contrôlés sur l’immunothérapie allergé-
nique (ITA) aux venins d’hyménoptères remontent à plus de 40 ans
[22], et elle a fait régulièrement l’objet de recommandations, dont
les dernières de l’EAACI en 2018 [19].

L’ITA est le traitement de choix de l’allergie sévère aux venins
d’hyménoptères car elle offre une excellente protection, tout en
assurant un très bon profil de tolérance, y compris pour les
méthodes rush et ultra-rush. Elle permet une diminution du risque
d’anaphylaxie et également du risque de mortalité par anaphylaxie,
en cas de repiqûre par un hyménoptère. C’est le seul traitement
curatif, modifiant de faç on durable le système immunitaire pour
permettre la tolérance des allergènes de venins [23].

Elle améliore aussi de faç on très significative la qualité de
vie des patients, paramètre très important qui doit être pris en
compte. Il y a en effet une association entre l’anaphylaxie et le
stress post-traumatique chez les patients allergiques aux venins
d’hyménoptères [24]. La qualité de vie est très améliorée chez plus
de 90 % des patients désensibilisés, par rapport à ceux qui n’ont
que de l’adrénaline auto-injectable, rapportant une qualité de vie
dégradée avec un plus haut niveau d’anxiété et de dépression [19].

L’efficacité de l’ITA vis-à-vis des réactions anaphylactiques
sévères est bonne. Elle est de 77 à 84 % pour l’abeille, et de 91 à
96 % pour les Vespidés, un peu supérieure pour la guêpe poliste
que pour la guêpe Vespula [19,22].

La moins bonne protection pour l’abeille que pour la guêpe lors
d’une ITA peut s’expliquer, peut-être par une sous-représentation
de certains allergènes moléculaires dans les extraits de venin
d’abeille. L’efficacité est très rapide après la fin de la montée de
doses, obtenue après une semaine pour 89 % des patients aller-
giques à l’abeille, cette efficacité ayant été prouvée par un test de
provocation [19].

4.1. Mode d’action de l’ITA [25,26]

On observe durant l’ITA une induction de lymphocytes B régu-
lateurs, qui diminuent la prolifération des lymphocytes Th2 et qui
induit la prolifération de lymphocytes T régulateurs (Treg). Une
diminution de la réponse pro-allergique et pro-inflammatoire des
lymphocytes Th2 est ainsi observée, avec un switch des lympho-
cytes Th2 vers les lymphocytes Th1, parallèlement à l’augmentation
progressive du nombre de Treg circulants, qui modulent la réponse
immunitaire vis-à-vis des allergènes des venins. Il y a ainsi durant
l’ITA une diminution de l’interleukine 4, de l’interleukine 5, de
l’interleukine 9 et de l’interleukine 13, tandis que les taux sanguins
d’interféron gamma  augmentent.

Les Treg circulants au cours de l’ITA sécrètent de l’interleukine
10 et du TGF bêta, ayant une action tolérogène, supprimant
la dégranulation des mastocytes et des basophiles et réduisant
l’expression de leurs récepteurs de haute affinité RceR1. L’IL10 et
le TGF bêta inhibent aussi la production des IgE par les cel-
lules B et induisent le switch vers les isotypes IgA, IgG1, et
IgG4 appelés anticorps bloquants, lesquels ont un rôle protecteur
anti-inflammatoire.

4.2. Indications et contre-indications de l’ITA

4.2.1. Indications de l’ITA
L’ITA aux venins d’hyménoptères est indiquée :
• chez les adultes et les enfants ayant présenté une réaction
systémique excédant la réaction cutanée généralisée, avec un
bilan immunologique positif (tests cutanés à lecture immé-
diate et/ou IgE spécifiques et/ou test d’activation des basophiles)
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[19,25,27,28] (évidence grade A pour les adultes et grade B pour
les enfants) ;
chez les adultes ayant présenté des réactions cutanées géné-
ralisées, en cas d’altération de la qualité de vie, et/ou de forte
exposition aux piqûres d’hyménoptères [19] (grade A) ;
chez les patients avec une mastocytose sous-jacente, ayant un
antécédent de réaction systémique, car ils sont à risque de déve-
lopper une réaction très sévère (grade C). L’ITA est un traitement
qui est sûr et qui assure une bonne protection, sous couvert d’une
surveillance étroite en raison d’effets secondaires qui peuvent
être fréquents et sévères pour certains patients [19].

Cas particulier des réactions locorégionales (RLR) : l’ITA peut
tre discutée chez les adultes avec des RLR récidivantes et invali-
antes, afin de réduire la taille, l’induration et la durée de la future
éaction locale [19,29,30] (grade B).

Plus précisément, Sturm et al. [31] proposent de distinguer les
LR de 10 à 15 cm,  de celles supérieures à 15 cm.  Dans le cas de RLR
e plus de 15 cm,  si elles sont répétées et invalidantes, alors l’ITA
eut être considérée.

Les RLR sont les réactions allergiques aux hyménoptères les plus
réquentes. Elles concernent 2,4 à 26,4 % des patients adultes (chez
es apiculteurs exposés, cela peut aller jusqu’à 38 %), et 0,9 à 20,8 %
es enfants [32–34]. En cas de RLR, le risque de réaction systémique
st faible lors d’une nouvelle piqûre, de 0,8 à 15 % selon les études
19,33,34], il semblerait même  plus faible en cas de RLR répétées.
’ITA n’est donc généralement pas recommandée chez les patients
vec des RLR isolées.

Cependant, une étude italienne prospective de 2019 [34] sug-
ère que les réactions systémiques surviennent plus fréquemment
u’attendu lors d’une repiqûre (24 % des 662 patients ayant eu une
LR initiale, dont 11 % de réactions systémiques sévères), d’autant
lus s’il existe une réactivité aux IDR à l’abeille (OR 2,1) ou à la guêpe
OR 3,8), particulièrement au seuil de 0,001 �g/mL (OR 13,4 et
6,5 respectivement).

Néanmoins d’autres études sont nécessaires pour confirmer ces
onnées. Une réponse critique a d’ailleurs été publiée la même
nnée par d’autres auteurs italiens, remettant en cause la méthodo-
ogie de cette étude, avec notamment des données insuffisamment
récises sur l’identification des hyménoptères, d’autant plus que la
olysensibilisation à ces insectes est fréquente. Le taux de réactions
ystémiques recalculé serait en fait de 11 % chez ces patients [35].

En France, dans une étude portant sur la pratique des allergo-
ogues dans l’ITA aux venins d’hyménoptères, il ressort que parmi
es 86 allergologues ayant participé à l’enquête, 11 % d’entre eux
onnent une indication d’ITA pour des RLR [36].

Il convient aussi de tenir compte, dans les discussions sur
’intérêt de l’ITA dans les RLR, des problèmes de périodes de pénu-
ies de venins, donnant de ce fait la priorité de l’ITA pour les
éactions systémiques sévères.

.2.2. Contre-indications de l’ITA
Les contre-indications ont évolué ces dernières années [19], avec

es controverses liées au fait qu’elles étaient établies à partir de
éries observationnelles ou de cas cliniques [37]. La décision de l’ITA
st basée sur la balance bénéfice–risque pour un individu donné.

L’ITA n’est pas recommandée :

en cas de détection fortuite d’une sensibilisation IgE à un hymé-
noptère sans symptômes allergiques après une piqûre (grade C) ;
en cas de réaction toxique (après de nombreuses piqûres
d’hyménoptères), non évocatrice d’hypersensibilité de type I,

ou inhabituelle telle qu’une maladie sérique, une atteinte du
système nerveux central (encéphalopathie aiguë), un syndrome
de Guillain–Barré, une myasthénie, un purpura thrombocyto-
pénique, une vascularite, une rhabdomyolyse, une hémorragie
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alvéolaire, ou une insuffisance rénale aiguë (néphrite intersti-
tielle, syndrome néphrotique. . .)  (grade D) ;

• en cas de maladie auto-immune systémique ou active (grade
D) ; toutefois, elle peut être discutée dans les maladies auto-
immunes spécifiques d’organes, comme  le diabète, la thyroïdite
d’Hashimoto, la maladie de Crohn, la colite ulcéreuse, la poly-
arthrite rhumatoïde, à condition qu’elles soient stabilisées, les
traitements immunosuppresseurs pouvant théoriquement dimi-
nuer l’efficacité de l’ITA (grade D) ;

• en cas de grossesse, l’ITA ne doit pas être débutée, comme  pour la
désensibilisation aux pneumallergènes, mais elle peut être pour-
suivie pendant une grossesse sous réserve de sa bonne tolérance
(grade C) ;

• dans le cas particulier de la maladie à VIH, l’ITA est contre-
indiquée uniquement au stade SIDA [37].

4.2.3. Populations et risques particuliers
L’ITA peut être recommandée chez les patients avec des mala-

dies cardiovasculaires, mais celles-ci doivent être stabilisées avant
l’initiation de l’ITA (grade D). Les patients, particulièrement les plus
âgés, avec des maladies cardiovasculaires ont un risque plus impor-
tant de mortalité après une piqûre d’hyménoptère.

Les bêtabloquants (y compris les topiques comme  les collyres)
et les IEC ne sont pas contre-indiqués chez les patients durant l’ITA,
et peuvent être poursuivis, mais les patients doivent être préve-
nus des risques éventuels (grade C). Et ce risque est actuellement
admis comme  faible [19,30,37]. L’incidence de l’anaphylaxie n’est
pas plus fréquente chez les patients sous bêtabloquants, mais s’ils
font une réaction systémique ces patients ont un risque qu’elle soit
plus sévère, selon certaines études, bien que le plus vraisemblable
soit que l’âge et les comorbidités cardiovasculaires pour lesquels
ces traitements sont indiqués représentent en fait les vrais fac-
teurs de risque [28,30,38]. Chez ces patients sous bêtabloquants,
le traitement par adrénaline peut être moins efficace. En pratique,
il est souhaitable de demander en première intention au cardio-
logue un changement de classe thérapeutique, mais si cela n’est
pas possible, les bêtabloquants peuvent être maintenus durant la
désensibilisation, en fonction de la balance bénéfice–risque.

Les IEC de la même  faç on peuvent être poursuivis durant l’ITA. Il
n’y a pas d’augmentation de l’incidence des réactions systémiques
pendant l’ITA dans les études en vie réelle. Un risque de réactions
plus sévères, variable selon les études, a pu être surestimé dans
certaines études avec de petits effectifs de patients, mais là encore
les maladies cardiovasculaires en elles-mêmes peuvent être un fac-
teur confondant. De larges études observationnelles prospectives
seraient nécessaires [37].

En cas de cancer évolutif, l’ITA est contre-indiquée, mais elle
peut être discutée chez les patients avec une maladie néoplasique
stable ou en rémission (grade C). Il n’y a pas d’argument pour un
effet défavorable de l’ITA sur la croissance tumorale ou l’efficacité
de la chimiothérapie.

Les traitements par inhibiteurs de la monoamine-oxydase
(IMAO), dont la prescription est actuellement très limitée, ne sont
pas contre-indiqués, mais cependant dans le cadre de l’urgence,
l’administration d’adrénaline pourrait entraîner des hypertensions
sévères et/ou des tachycardies, du fait de leurs interactions médi-
camenteuses (grade D).

Chez les enfants de moins de 5 ans, l’ITA peut être considérée en
cas de réaction sévère, et si l’enfant est coopératif (grade C).

4.3. Choix du venin
4.3.1. Venins disponibles
Nous disposons de 3 types de venins : venin d’abeille Apis mel-

lifera, venin de guêpe Vespula, venin de guêpe poliste.
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À l’heure actuelle, ce sont les extraits de venins du laboratoire
HS, importés des USA et distribués par Stallergènes Greer qui sont
tilisés en France [39] :

venin d’abeille Apis mellifera 120 �g et 550 �g ;
venin de guêpe Vespula 120 �g et 550 �g ;
venin de guêpe poliste 120 �g et 550 �g.

Les extraits à 550 �g sont réservés à un usage hospitalier. Seules
es présentations à 120 �g sont rétrocédables, de faç on tempo-
aire et exceptionnelle, par les pharmacies hospitalières ayant un
grément et agissant comme  pharmacie à usage intérieur (PUI).
’approvisionnement est soumis aux tensions du marché améri-
ain.

.3.2. Quel venin sélectionner pour l’ITA ?
La priorité est toujours donnée à l’identification entomolo-

ique faite par le patient ou son entourage présent au moment de
’accident (Tableau 3). Elle sera confirmée par la positivité des tests
utanés et/ou le dosage des IgE spécifiques (IgEs) (Fig. 1).

Lorsque les tests cutanés et/ou le dosage des IgEs ne sont posi-
ifs que pour un insecte, l’immunothérapie allergénique est alors
onduite avec ce seul venin.

Lorsque l’insecte piqueur n’a pas pu être identifié et que les tests
utanés et/ou les IgEs sont positifs pour plusieurs venins, se pose la
uestion d’une véritable double allergie ou d’une réactivité croisée.

Il sera important de faire la distinction pour établir un diagnos-
ic précis et mettre en place la ou les ITA adaptée(s). L’utilisation
e plus d’un venin alors que cela n’est pas nécessaire ou même

’utilisation du mauvais venin expose le patient au risque de ne pas
tre protégé et de développer une sensibilisation de novo [40].

Une double positivité abeille/guêpe est retrouvée dans 25 à 40 %
es cas. Dans le sud de l’Europe, une double sensibilisation Ves-
ula/poliste est retrouvée dans plus de 50 % des cas [33]. Elle peut
’expliquer par :

une vraie double sensibilisation (abeille/guêpe ou Ves-
pula/poliste) ;
une réactivité croisée en raison d’homologies de structure (épi-
topes en commun) entre les différents venins. Par exemple entre
les hyaluronidases des venins de guêpe et abeille (Ves v2 et Api
m2)  ou entre les antigènes 5 des guêpes Vespula et poliste (Ves
v5 et Pol d5) ;
une réactivité croisée liée à la présence de déterminants carbo-
hydrates CCD présents à la surface des glycoprotéines (plutôt lors
des tests in vitro que lors des tests cutanés). À noter que le venin
des polistes ne contient pas de CCD et n’est donc pas concerné
par ce type de réactivité croisée [41].

.3.2.1. Certains arguments, à l’interrogatoire, peuvent aider à la
écision. Dans quelle région a eu lieu la piqûre ? Dans le Nord
e la France, les polistes sont peu fréquentes mais commencent

 s’implanter. Un insecte identifié comme  une guêpe a plus de
hances d’être une Vespula mais des polistes ont été identi-
ées en Belgique et aux Pays-Bas dès 1984 [42]. Le premier cas
’anaphylaxie sur piqûre de poliste en Belgique vient d’être rap-
orté [43].

À quelle saison est survenue la réaction ? La Vespula serait plus
ouvent responsable que la poliste lors des piqûres survenant après
e printemps [44]. Mais il existe de grandes variations des facteurs
cologiques locaux rendant cette donnée aléatoire.
.3.2.2. Outils biologiques. L’utilisation des allergènes moléculaires
pécifiques de l’insecte, non glycosylés, a permis de résoudre le
roblème des réactivités croisées liées aux CCD [40].
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Tableau 3
Choix du venin pour l’ITA.

Insecte Bilan allergologique Désensibilisation

Insecte identifié
Abeille ou guêpe TC et/ou IgEs + à ce seul venin

TC et/ou IgEs + à plusieurs venins
ITA vis-à-vis de l’hyménoptère reconnu
ITA vis-à-vis de l’hyménoptère reconnu

Guêpe identifiée TC et/ou IgEs + Vespula ET poliste Discuter double ITA : piqûre sud France/Europe ? ; dosage allergènes
moléculaires ; tests d’inhibition des IgEs si disponible

Si  frelon identifié TC et/ou IgEs + Vespula ITA Vespula possible
Si  bourdon identifié TC et/ou IgEs + abeille ITA abeille possible

Insecte non identifié TC et/ou IgEs + à un seul venin ITA au venin à bilan positif
TC et/ou IgEs + à plusieurs venins En principe, ITA vis-à-vis de l’ensemble des venins à bilan positif

Aide diagnostique : dosage allergènes moléculaires/CCD ; tests
d’inhibition des IgEs ; test d’activation des basophiles

ITA : immunothérapie allergénique ; TC : test cutané ; CCD : cross-reactive carbohydrate determinants.
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Fig. 1. Algorithme décisionnel en cas de double sensibilisation Vespula-poliste 

Les venins de guêpe Vespula et d’abeille contiennent des
allergènes présentant des homologies de structure qui peuvent
expliquer des réactivités croisées (3 paires d’allergènes homo-
logues sont identifiées mais ne sont pas tous explorables avec les
IgEs que nous avons à notre disposition : les hyaluronidases Api
m2 et Ves v2 ; les dipeptidyl peptidases IV Api m5  et Ves v3 ; les
vitellogénines Api m12  et Ves v6). Chaque venin possède également
des allergènes spécifiques de l’espèce. Le dosage de ces aller-
gènes moléculaires discriminants (Ves v1 et Ves 5 pour la guêpe
Vespula et Api m1,  3, 4 et 10 pour l’abeille) permet d’améliorer
l’identification de l’insecte responsable [40,45].

Dans le cas d’une double sensibilisation Vespula/poliste, la dis-
tinction entre une réelle double allergie et une réactivité croisée
est parfois complexe en raison de la grande proximité phylogé-
nétique entre les 2 espèces (Fig. 1). La forte homologie entre les
antigènes 5 des 2 venins (Ves v5 et Pol d5) représente la cause la
plus fréquente de réactivité croisée [46].

Si le patient n’a pas identifié l’insecte responsable de la piqûre,
l’étude de Quercia [47] suggère que les tests diagnostiques courants
permettraient une orientation rapide, pour un coût mesuré si :
• les seuils de positivité des IDR diffèrent d’au moins une dilution
(soit un facteur 10) ET/OU ;
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ecte non identifié). D’après Bilò [33]. vesp : guêpe Vespula ; pol : guêpe poliste.

les IgE spécifiques (venin entier ou allergènes moléculaires) dif-
fèrent d’au moins un facteur 2.

Les auteurs avancent la possibilité de ne désensibiliser que pour
e venin démontrant les taux les plus élevés. Si les sensibilisations
etrouvées sont similaires, cette méthode n’est en revanche pas
iscriminante.

Cette proposition ne fait pas actuellement consensus et n’a pas
té reprise dans d’autres études. La réalisation d’une double ITA
este donc à ce jour l’attitude la plus prudente.

À l’heure actuelle, seuls les tests d’inhibition des IgEs peuvent
aire mieux, avec une proportion de doubles ITA Vespula/poliste qui
asse d’environ 70 % à 25 % après utilisation de ces tests d’inhibition
es IgEs [47].

L’augmentation du nombre de recombinants disponibles pour la
oliste, notamment Pol d3 (dipeptidyl peptidase, identifiée comme
n allergène majeur de Polistes dominula) [48] et Pol d1 (phospho-

ipase A1 de la poliste), constituerait un atout supplémentaire pour
a précision du diagnostic.

Les tests d’activation des basophiles (TAB) peuvent apporter une

ide dans la distinction des sensibilisations guêpe/abeille lorsque
e dosage des allergènes moléculaires n’est pas concluant [49] mais
eur intérêt dans le cas d’une double sensibilisation Vespula/poliste
’est pas encore démontré.
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Tableau 4
Exemple d’un protocole de désensibilisation conventionnel [59].

0,02 / 0,04 / 0,08 / 0,2 / 0,4 / 0,8 / 2 / 4 / 8 / 10 / 20 / 40 / 60 / 80 / 100 �g

1 injection par semaine.

Tableau 5
Exemple d’un protocole de désensibilisation en rush [60].

Jour 1 : 0,001 / 0,01 / 0,1 / 0,2 / 0,4 �g
Jour 2 : 0,8 / 1 / 2 / 4 / 6 �g
Jour 3 : 8 / 10 / 20 / 40 / 60 �g
Jour 4 : 80 / 100 �g

Les injections sont réalisées avec un intervalle de 60 minutes.

Tableau 6
Exemple d’un protocole de désensibilisation en ultra-rush sur 3 h 30 [61].

Temps Venin injecté (�g)

Jour 1 : 0 h 0,1
0  h 30 1
1 h 10
1  h 30 20
2  h 30 30
3  h 30 40

Jour 15 : 0 h 50
0 h 30 50

Jour 45 : une injection de 100 �g
Mensuel : une injection de 100 �g
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Les tests d’inhibition des IgE, comme  les TAB, sont des tech-
niques longues, coûteuses et d’interprétation délicate. Elles ne sont
pas disponibles en routine dans tous les centres et doivent être
réservées aux situations complexes.

4.3.3. Cas particuliers
4.3.3.1. Bourdon. Les bourdons sont rarement à l’origine de piqûres
car ils sont peu agressifs. Quand ils sont en cause, ils le sont
pratiquement toujours dans un contexte professionnel. Ils appar-
tiennent comme  les abeilles à la famille des Apidae mais leur
communauté allergénique n’est pas totale.

En France, il n’existe pas d’extrait allergénique pour le bourdon,
mais l’ITA peut être effectuée avec le venin d’abeille si la sensibili-
sation croisée au venin d’abeille est démontrée.

Les résultats de l’ITA abeille en cas d’allergie au bourdon sont
disparates. Hoffman et Jacobson [50] considère que les allergènes
(phospholipase, hyaluronidase et phosphatase) sont proches et
Kochuyt et al. [51] que l’ITA abeille est efficace. Toutefois, Stern
et al. [52] rapportent 2 cas d’allergie au bourdon désensibilisés avec
du venin d’abeille sans succès chez qui l’ITA au bourdon a permis
d’obtenir un excellent résultat.

Pour expliquer cette discordance d’efficacité de l’ITA, il faut
savoir qu’il existe 2 types de sensibilisation primaire au venin de
bourdon :

• soit une sensibilisation primaire par piqûre d’abeille, suivie d’une
allergie après piqûre de bourdon, allergie impliquant probable-
ment des allergènes communs entre abeille et bourdon, d’où une
ITA efficace avec le venin d’abeille ;

• soit une sensibilisation primaire par piqûre de bourdon, le plus
souvent par exposition professionnelle, avec sensibilisation pos-
sible à des allergènes propres du bourdon, expliquant des cas
d’échecs de l’ITA avec le venin d’abeille. Il serait préférable dans
cette situation d’utiliser, s’il était disponible, un extrait allergé-
nique de venin de bourdon comme  cela est le cas dans certains
pays comme  l’Espagne ou l’Italie [53].

4.3.3.2. Frelon. On considère que l’utilisation du venin de guêpe
Vespula est suffisante pour procurer une protection chez les
patients ayant présenté une réaction allergique après piqûre de
frelon européen (Vespa crabro)  [54] ou asiatique (Vespa velutina
nigrithorax) [55].

En effet, de fortes homologies de structures existent entre les
venins des différents Vespidae, notamment entre Vespula et Vespa :
une réactivité croisée de 67,4 % est retrouvée entre l’antigène 5 de
Vespa crabro (Vesp c5) et celui des autres Vespidae [56].

Ainsi, la présence d’IgEs vis-à-vis de Ves v5 justifiera l’utilisation
du venin de guêpe Vespula pour désensibiliser un patient allergique
au frelon.

De plus, une histoire de sensibilisation préalable suite à une
piqûre de guêpe est très fréquemment retrouvée.

Cependant, certains travaux suggèrent, comme  pour le bourdon,
qu’une sensibilisation primaire au frelon est possible et dans ce cas,
une ITA au venin de Vespa crabro,  si elle était disponible, serait plus
efficace [57].

4.3.3.3. Guêpe poliste européenne. Il existe une grande variété de
guêpes polistes, avec des espèces européennes (P. dominulus,
P. gallicus, P. nymphus) et des espèces américaines (P. annularis,
P. apachus, P. exclamans,  P. fuscatus, P. metricus).

En France, les extraits allergéniques commercialisés et utilisés
pour l’ITA correspondent à un mélange de polistes américaines.

Cette pratique est basée sur l’hypothèse hautement probable de
l’allergénicité croisée entre les espèces européennes et améri-
caines. L’étude de Savi et al. montre, sur un petit effectif de patients
italiens, que la protection obtenue avec une ITA P. dominulus n’est
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u jour 1, le patient reç oit une dose cumulée de 101,1 �g en 6 injections ; puis au
our  15 : 100 �g en 2 injections de 50 �g ; enfin au jour 45 une seule injection de
00 �g.

as différente de celle obtenue après une ITA avec un mélange de
olistes américaines [58].

.4. Protocoles : mise en route, entretien

L’ITA aux venins d’hyménoptères est réalisée par voie sous-
utanée. Une phase d’augmentation des doses précède la phase de
aintenance durant laquelle une dose d’entretien est injectée.

.4.1. Phase d’augmentation des doses
La mise en route de l’ITA, c’est-à-dire la phase de progression

es doses de venin injectées, se fait en milieu hospitalier spécialisé,
ar un médecin formé à la pratique de l’ITA ou sous son contrôle

mmédiat.
Le patient est admis en hôpital de jour, à jeun pour certaines

quipes, avec mise en place d’une voie veineuse périphérique. Les
onstantes hémodynamiques sont mesurées avant chaque injec-
ion. La surveillance est prolongée de 1 heure à quelques heures
près la dernière injection.

Différents protocoles ont été proposés depuis les années 1970.
utrefois, plusieurs semaines étaient nécessaires pour atteindre

a dose de maintenance avec les protocoles conventionnels
Tableau 4) [59]. Ensuite des protocoles plus rapides, protocoles
ush, où la dose d’entretien était obtenue en quelques jours, ont
té utilisés (Tableau 5) [60]. À l’heure actuelle, les protocoles accé-
érés, ultra-rush (Tableau 6) [61] sont privilégiés. Ils sont validés et
emblables chez l’adulte et l’enfant [62].

La dose de départ est généralement de 0,1 �g de venin mais en
onction de la sévérité de la réaction initiale et des comorbidités du
atient, le protocole peut être démarré à des doses plus faibles, à
artir de 0,001 �g. Quelques études ont montré que le traitement
ouvait être initié en rush avec une dose de départ de venin de 1 ou

ême  5 �g, sans augmentation des effets indésirables [32].
La dose de maintenance, cumulée, est atteinte en quelques

eures, permettant une protection rapide du patient et facilitant
a compliance. En effet, l’efficacité de l’ITA n’est pas dépendante du
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protocole utilisé mais uniquement de la dose d’entretien. La plupart
des patients sont protégés dès que cette dose est atteinte : Goldberg
et al. ont montré que 89 % des patients recevant une ITA abeille tolé-
raient un test de repiqûre une semaine après avoir atteint la dose
de maintenance [63].

Durant la phase d’augmentation des doses, les mesures de
protection strictes doivent être maintenues et la pratique de
l’apiculture contre-indiquée afin d’éviter une piqûre accidentelle
avant l’acquisition d’une protection.

Chez les patients présentant un syndrome d’activation mas-
tocytaire et qui sont à plus haut risque de réaction au cours de
l’initiation de l’immunothérapie, il n’y a pas de protocole d’escalade
de dose clairement recommandé. De nombreux rapports de cas
montrent une bonne tolérance des protocoles conventionnels ou
rush [64,65]. Certaines études, sur de petits effectifs, suggèrent que
les protocoles ultra-rush sont également bien tolérés, notamment
en association avec une prémédication par antihistaminiques [66].

Selon les dernières recommandations de l’EAACI, lorsqu’une
double ITA est indiquée, il est possible de réaliser, sans dan-
ger, l’injection des 2 venins de faç on simultanée mais pas sur le
même  site (par exemple, une injection bras droit et l’autre bras
gauche) [19]. Cerpes et al. ont montré dans une étude rétrospective
que la survenue d’effets indésirables systémiques et de réactions
locales importantes n’étaient pas plus fréquentes dans le groupe
de patients avec une double ITA guêpe/abeille comparativement
aux groupes avec une seule ITA abeille ou guêpe [67].

4.4.2. Phase de maintenance
La première dose de rappel (= dose d’entretien) est toujours

faite sous surveillance en milieu hospitalier. Par la suite, les injec-
tions pourront être réalisées en ambulatoire, de préférence par
l’allergologue. Il faut toujours rappeler au médecin en charge
de l’ITA que le patient doit rester 30 minutes sous surveillance
médicale après chaque injection. Il est indispensable qu’il ait à
sa disposition de l’adrénaline (idéalement auto-injectable) pour
prendre en charge un éventuel effet indésirable grave et ce durant
toute la durée de l’ITA.

4.4.2.1. Dose. La dose de maintenance recommandée est de 100 �g
pour la majorité des patients (adultes et enfants) soit l’équivalent
de 2 piqûres d’abeille et au moins 5 piqûres de guêpe poliste ou
10 de Vespula [19]. Une dose inférieure ne garantit pas l’efficacité
de l’ITA [68].

En cas de survenue d’une réaction systémique au cours d’une
ITA ou suite à une piqûre accidentelle, la dose doit être augmentée
progressivement jusque 200 �g [19].

Cela doit également être discuté chez les patients à risque
de piqûres multiples (apiculteur) ou accumulant les facteurs de
risques d’échec du traitement (venin d’abeille, désordres masto-
cytaires et/ou tryptase basale augmentée, sévérité de la réaction
initiale, traitement par IEC rapporté dans une étude) [33].

La possibilité d’utiliser une dose inférieure soit 50 �g chez les
enfants a été étudiée mais reste controversée [30]. Certaines études
suggèrent que cette dose est efficace et qu’elle procure moins
d’effets indésirables locaux [69,70] alors que des études antérieures
montraient qu’en dépit d’une réponse IgG similaire à celle obtenue
avec la dose de 100 �g, la réponse clinique était inférieure [68]. La
dose de 50 �g ne doit donc pas être utilisée en pratique courante.

Pour les patients allergiques au venin de frelon, l’ITA est réa-
lisée avec le venin de guêpe Vespula. En France, la dose utilisée
diffère en fonction des centres : certains utilisent 100 �g alors que
d’autres augmentent à 200 �g en considérant que cela apportera

une protection plus importante au patient.

Goldberg et al. rapportent une efficacité de l’ITA à 100 �g chez
les patients allergiques à Vespa orientalis désensibilisés avec le
venin de Vespula [71] alors qu’aux USA, les patients allergiques
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ux frelons américains sont désensibilisés à la dose de 300 �g avec
n mélange de Dolichovespula et Vespula [38].

Ainsi, Schwartz s’est positionnée en 2018 en proposant qu’une
TA à 100 �g avec le venin de guêpe Vespula soit utilisée en 1re

ntention chez les patients allergiques au frelon. Si le patient n’est
as protégé lors d’une repiqûre ou si les tests cutanés restent très
ositifs, une augmentation de dose à 200 �g sera indiquée [72].

.4.2.2. Espacement des injections. Les recommandations de
005 préconisaient le schéma suivant : rappels toutes les

 semaines la 1re année puis possibilité d’espacer à 6 semaines
ntre 1 et 5 ans [73].

Les recommandations EAACI de 2018 recommandent un inter-
alle entre les injections de 4 semaines la 1re année puis si l’ITA
st efficace et bien tolérée, les injections peuvent être espacées à

 semaines à partir de la 2e année puis à 8 semaines à partir de la
e année [19].

En cas de traitement prolongé au-delà de 5 ans, un espacement
 3 mois peut être réalisé sans qu’il ait été mis  en évidence de dimi-
ution de l’efficacité ou d’augmentation des effets indésirables [74].
n l’absence d’étude, ce n’est pas recommandé en cas de mastocy-
ose.

L’espacement à 6 mois n’est pour l’heure pas recommandé. Les
tudes publiées sur le sujet étaient jusqu’à présent contradictoires
75]. Kontou-Fili et al. ont montré qu’en espaç ant de faç on plus
rogressive les doses que dans les études antérieures, un espace-
ent à 6 mois après 5 ans d’ITA (guêpe – abeille) était efficace et

ien toléré. L’intervalle entre les rappels était augmenté de 7 jours
upplémentaires après chaque injection [76].

En cas de pénurie en extrait allergénique mais également lors
e crises sanitaires compliquant la prise en charge des patients,

’espacement entre les rappels peut, de faç on temporaire, être aug-
enté au-delà des recommandations habituelles sous réserve que

’ITA soit efficace et bien tolérée [39].
En 2018, le groupe de travail insectes piqueurs (GTIP) s’est

ositionné en proposant un espacement identique à celui des
ecommandations EAACI.

Sur la base des recommandations américaines [77], un espace-
ent des doses de rappel encore plus important a été proposé en

021 [39] :
(propositions du GTIP en gras/propositions américaines en ita-

ique)

4 semaines la 1re année/possibilité d’espacer à 6 semaines à partir
de 9 mois ;
6 semaines la 2e année/possibilité d’espacer à 8 semaines à partir
de 18 mois ;
8  semaines à partir de la 3e année/possibilité d’espacer à
8 semaines à partir de 27 mois ;
12 semaines à partir de la 5e année (si décision de poursuivre
l’ITA)/possibilité d’espacer à 16 semaines après 5 ans.

.5. Tolérance et gestion des effets indésirables

.5.1. Effets secondaires : fréquence et facteurs de risque
L’ITA est habituellement bien tolérée. La fréquence globale de

urvenue d’un effet indésirable varie entre 8 et 20 % dans les études
ulticentriques [19]. On distingue les réactions cutanées locales

u locorégionales, très fréquemment retrouvées en regard du site
’injection, des réactions secondaires systémiques.

La plupart des réactions surviennent durant la phase d’escalade
e dose. Cela a été montré dans une étude multicentrique dans
aquelle 1,9 % des effets indésirables survenaient pendant la phase
’initiation contre 0,5 % pendant la phase d’entretien. Parmi ces
éactions secondaires, 20 % étaient des effets indésirables systé-
iques dont 8,4 % de réactions modérées à sévères [78].
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Certains facteurs de risques de survenue d’une réaction secon-
daire à l’ITA ont été identifiés.

4.5.1.1. ITA au venin d’abeille. Le risque de survenue d’une réac-
tion systémique est 3,1 à 6 fois plus élevé lors d’une ITA au venin
d’abeille qu’au venin de guêpe [19]. La fréquence de survenue d’un
effet indésirable est de 2,8 à 5,8 % lors d’une désensibilisation à la
guêpe et de 14,2 à 28,9 % pour l’abeille [33].

Une étude prospective, sur un petit effectif, suggère qu’une sen-
sibilisation à l’allergène moléculaire Api m4  serait un facteur de
risque de survenue de réaction systémique : les patients qui avaient
un taux d’Api m4  > 0,98 kU/L présentaient en effet plus d’effets
secondaires lors de la phase d’augmentation des doses de venin
[23].

4.5.1.2. Désordres mastocytaires et/ou tryptase sérique augmentée.
Une étude multicentrique a révélé un risque d’effet indésirable
légèrement supérieur lorsque la tryptase était augmentée chez des
patients allergiques au venin de guêpe [79] tandis qu’une autre
étude réalisée chez les patients allergiques au venin d’abeille n’a
pas retrouvé ce facteur de risque [80].

L’étude de Bilò et al. en 2018, menée en vie réelle, montre
au contraire la bonne tolérance d’un protocole ultra-rush chez
1141 patients allergiques à la guêpe incluant des patients avec une
tryptase basale augmentée et/ou une mastocytose [81]. La question
de savoir si une élévation du taux de tryptase basale augmente le
risque d’effets indésirables demeure donc ouverte.

Il est recommandé, chez les patients ayant présenté une réac-
tion systémique sévère lors de l’ITA, de rechercher un désordre
mastocytaire sous-jacent en dosant la tryptasémie basale [30].

4.5.1.3. Augmentation rapide des doses durant la phase d’initiation
de l’ITA : protocoles rush et ultra-rush. Le choix d’un protocole
d’augmentation rapide des doses (rush ou ultra-rush) pourrait
exposer à un risque plus important de réactions secondaires selon
certains auteurs tandis que d’autres rapportent qu’ils auraient au
contraire un profil d’innocuité équivalent, voire même  meilleur,
avec un faible risque de réactions systémiques, et seraient plus sûrs
que les protocoles conventionnels [59]. Ce facteur de risque reste
donc débattu.

4.5.2. Gestion des effets indésirables
L’apparition d’une réaction locale importante en regard du site

d’injection ne représente pas un facteur de risque de réactions
systémiques lors des injections ultérieures. Elle ne nécessite donc
pas d’ajustement de la dose et n’empêche pas d’atteindre la dose
protectrice [32]. Ces réactions cutanées sont parfois très inflam-
matoires et persistantes pendant plusieurs jours. On peut alors
proposer de fractionner la dose en 2 injections et/ou de changer
de site d’injection [19].

La survenue d’une réaction secondaire systémique nécessite en
revanche de modifier le protocole. Durant la phase d’escalade de
doses, le consensus d’experts de l’EAACI propose de reprendre le
protocole, en démarrant par la dernière ou l’avant dernière dose
bien tolérée et en augmentant plus lentement les doses de venin
injectées [19].

En pratique, la dose cumulée de venin injecté doit toujours être
supérieure à la dose cumulée de la précédente séance. Ce raison-
nement impliquera la répétition de doses plus faibles mais bien
tolérées, en gardant à l’esprit la nécessité d’atteindre une dose pro-
tectrice pour le patient qui ne sera plus 100 �g mais 200 �g.

Par exemple, si un patient chez qui on a débuté une ITA par pro-

tocole ultra-rush présente à la quatrième injection de 20 �g une
réaction systémique, l’ITA est interrompue et le patient reconvo-
qué, si possible dans un délai d’une semaine. Lors de la première
séance, il a reç u la dose cumulée de venin de 31,1 �g (protocole
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n 3 h 30). Le protocole proposé devra donc dépasser cette dose
e 31,1 �g en évitant d’entraîner une nouvelle réaction secondaire.
n pourra ainsi faire : 5 �g à répéter 4 fois, puis 10 �g à répéter

 fois, soit une dose cumulée de 50 �g. On augmente ainsi à chaque
éance la dose cumulée en commenç ant par la dernière dose bien
olérée lors de la précédente séance. Généralement, les séances de
ésensibilisation sont hebdomadaires dans un premier temps, puis
spacées à une séance toutes les 2 puis 3 et 4 semaines au fur et

 mesure que la dose cumulée s’approchera des 200 �g mensuels.
’ensemble de la progression pouvant prendre plusieurs mois.

Si cela n’était pas déjà mis  en place, un traitement par antihis-
aminiques peut être associé à ces mesures [19].

Chez un faible nombre de patients, les effets indésirables sys-
émiques se répètent et empêchent d’atteindre la dose d’entretien.
our permettre la poursuite de l’ITA, un pré-traitement par omali-
umab (anti-IgE) pourra être envisagé.

La survenue d’une réaction systémique sévère suite à une injec-
ion de rappel est plus rare mais si elle se produit, le même
aisonnement s’applique : reprise de l’ITA sous surveillance hospi-
alière avec répétition de doses plus faibles dans le but d’atteindre
ne dose d’entretien de 200 �g.

.5.3. Traitements complémentaires à l’ITA

.5.3.1. Antihistaminiques. Dans plusieurs études contrôlées en
ouble aveugle contre placebo, une prémédication par antihista-
iniques a permis d’améliorer la tolérance de l’ITA et permettrait
ême  d’augmenter son efficacité [82,83]. Ainsi, les recommanda-

ions de l’EAACI préconisent d’utiliser ce traitement en prévention
our réduire la survenue des réactions locales et systémiques

égères. La possibilité de masquer les signes avant-coureurs
’une réaction plus sévère, notamment lorsque des protocoles
’augmentation rapide des doses sont utilisés, incite d’autres
xperts à être plus prudents et à rendre cette utilisation facultative
33].

La prémédication par antihistaminique de seconde génération
st proposée depuis de nombreuses années, 1 à 2 h avant les injec-
ions de venins, voire 2 fois par jour.

Dans l’étude de Müller et al. [82], le protocole qui est proposé
st :

durant la phase d’augmentation des doses (rush en 4 jours) :
2 comprimés d’antihistaminiques par jour, en démarrant une
heure avant l’injection et un 2e comprimé en fin de journée ;
puis lors des 2 premières injections à dose pleine (phase de main-
tenance) : 1 comprimé la veille au soir et 1 comprimé 2 heures
avant.

.5.3.2. Omalizumab. L’omalizumab est un traitement anti-IgE qui
 pour effet la captation des IgE circulantes libres et la rétro-
égulation des récepteurs Fc�R1 des basophiles, éosinophiles et
astocytes, diminuant l’activation de ces cellules.
En cas d’effets secondaires répétés durant les phases de progres-

ion de doses de venins lors de l’ITA, lorsque les antihistaminiques
e sont pas suffisants, un pré-traitement par anti-IgE (omalizumab)
eut être envisagé, après discussion collégiale, chez les patients
ui ne tolèrent pas l’ITA et qui ont un haut risque d’anaphylaxie,
omme  traitement préventif, afin de leur permettre de bénéficier
e l’ITA, selon les recommandations de l’EAACI, bien qu’il n’existe
as à l’heure actuelle d’AMM pour cette indication [19,28,33].

Quelques cas cliniques sont décrits dans la littérature depuis
007, et proposent des protocoles, non standardisés à ce jour, chez

es adultes et les enfants, ainsi que chez les patients avec mastocy-

ose [84]. Les observations concernent surtout l’abeille.

Les doses d’omalizumab sont adaptées au taux d’IgE totales et
u poids du patient, comme  pour les prescriptions dans l’asthme
évère. La dose minimale efficace pour la protection des réactions
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systémiques est de 150 mg,  et peut être augmentée à 300 mg  voire
450 mg,  parfois plus chez l’enfant atopique, selon les IgE totales
[85,86]. Ce traitement permet la bonne tolérance de l’ITA pour des
doses de venin plus importantes, de 200 �g voire 300 �g [85,87],
pour une meilleure protection.

En pratique, l’omalizumab est débuté 1 à 2 mois avant l’ITA
[86,88–90], au rythme d’une injection toutes les 2 ou 4 semaines.
Au moment de la reprise de l’ITA, l’administration de l’omalizumab
se fait 1 à 2 jours avant, ou de faç on combinée, une heure avant
l’injection des doses de venin, permettant ensuite très souvent que
l’ITA soit bien tolérée [85,88–90]. Une prémédication classique peut
y être associée [85]. Lors de la phase d’entretien, l’omalizumab est
injecté 15 minutes avant l’injection de venin [90].

L’omalizumab est poursuivi ensuite pendant quelques mois, de
3 mois jusqu’à 1 an [86,87,90] selon les auteurs. Après son arrêt,
l’ITA peut être poursuivie avec une bonne tolérance au long cours,
avec une durée de suivi médiane dans l’étude de Stretz et al. de
5,8 ans (2,7–8,6 ans), et une tolérance aux piqûres d’hyménoptères
lors de test de provocation [87].

L’omalizumab est donc un traitement qui peut être pro-
posé, après discussion collégiale, pour permettre l’ITA aux venins
d’hyménoptères avec une meilleure tolérance, également chez les
patients avec mastocytose [84,89].

4.6. Durée et efficacité de l’ITA

Après 2 ans d’ITA, le risque de récidive après une piqûre
d’hyménoptère reste important, de 22 à 27 % [19], alors qu’après
3 ans d’ITA, 83 à 100 % des patients restent protégés des réac-
tions systémiques pendant 1 à 3 années après l’arrêt [33]. L’ITA
d’une durée d’au moins 5 ans chez l’adulte offre une efficacité cli-
nique et immunologique plus prolongée que l’ITA pendant 3 ans
[19,30,32,91].

Chez les enfants, un traitement de 3 à 5 ans peut être suffisant,
et plus précisément une ITA de 3,5 ans permet une tolérance à long
terme pour 95 % des enfants [30].

L’observance thérapeutique pour l’ITA aux venins
d’hyménoptères est excellente, avec la poursuite de l’ITA pour 95 %
des patients après 3 ans, et 84 % à 5 ans [19,92]. La compliance à
l’ITA doit être réévaluée régulièrement.

Les recommandations récentes préconisent [19,31,33] :

• une ITA aux venins d’hyménoptères d’au moins 3 ans chez l’enfant
et l’adulte ;

• une ITA d’au moins 5 ans chez les patients ayant présenté une
réaction initiale sévère ;

• une ITA prolongée, voire « à vie » chez les patients avec une
réaction systémique initiale très sévère, une réaction systémique
durant l’ITA, chez les patients allergiques à l’abeille à haut risque
de repiqûre, avec des facteurs de risque de rechute à l’arrêt, et
chez les patients avec des désordres mastocytaires.

L’ITA peut idéalement être arrêtée lorsque les tests cutanés et
les IgE spécifiques se négativent mais cette situation est rare [32].
La décision d’une durée prolongée de l’ITA doit être discutée avec le
patient en fonction de l’impact sur sa qualité de vie et des facteurs
de risques de rechute après l’arrêt de l’ITA.

Il n’y a en fait pas de contre-indication à une ITA prolongée
au-delà de 5 ans, voire à vie dans certains cas comme  dans la
mastocytose, sans consensus cependant sur la durée précise de

ce traitement [32,91]. Des réactions systémiques peuvent surve-
nir chez certains patients jusqu’à 12 ou 13 ans après l’arrêt de l’ITA,
ainsi un traitement de 15 à 20 ans peut se concevoir dans certains
cas.

d
d
d
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Avant l’arrêt de l’ITA, il faut donc tenir compte des facteurs de
isque de rechute que sont :

les réactions initiales très sévères (classification Muller grade IV,
ou Ring grade III–IV) ;
les réactions systémiques durant l’ITA, en raison d’un risque
majoré de rechute de 38 %, par rapport à ceux qui tolèrent l’ITA
lesquels ont un risque de 7 % ;
l’âge (les patients âgés sont plus à risque de réaction plus sévère
que les enfants), et la présence de comorbidités ;
l’abeille : le risque de rechute après l’arrêt de l’ITA pour l’abeille
est de 16 % alors qu’il est de 8 % pour la guêpe. Il semblerait
qu’une sensibilisation prédominante à Api m10, allergène faible-
ment représenté dans les extraits allergéniques utilisés pour l’ITA,
puisse jouer un rôle dans la diminution d’efficacité de l’ITA au
venin d’abeille ;
une exposition répétée aux piqûres, par exemple sur le plan pro-
fessionnel comme  c’est le cas des apiculteurs ou des jardiniers,
en raison du risque de réactions systémiques devenant progres-
sivement plus sévères [32] ;
les désordres mastocytaires, et l’élévation de la tryptasémie
basale, mais également un taux basal de tryptase intermédiaire,
entre 8 et 11 ng/mL, sans atteinte cutanée. Ces patients ont un
risque plus élevé d’anaphylaxie sévère, retrouvé dans une étude
récente, incluant 3612 patients avec une allergie aux hyméno-
ptères [93]. Le score REMA peut être utile pour détecter les
patients qui ont un syndrome d’activation mastocytaire, et qui
n’ont pas des valeurs de tryptasémie basale très élevées [25]. En
pratique, pour les mastocytoses, l’ITA à vie est conseillée, en rai-
son des risques d’anaphylaxie fatale rapportés chez ces patients
après l’arrêt du traitement [30] ;
la persistance d’un bilan immunologique très positif après 5 ans
(tests cutanés et/ou IgEs).

La décision d’arrêt de l’ITA repose avant tout sur la clinique
réaction initiale, tolérance de l’ITA, tolérance d’une piqûre sous
TA) et les facteurs de risque du patient (maladies cardiovasculaire,
xposition, tryptasémie), car ni les tests cutanés ni les tests immu-
ologiques spécifiques ne permettent de distinguer quel patient
era à risque de récidive à l’arrêt de l’ITA [30].

Les patients sous ITA doivent être suivis au fil du temps. Il est
roposé de réaliser des visites de suivi avec un bilan clinique et
es tests cutanés et/ou des IgE spécifiques à 3 et 5 ans [32], mais
galement à tout moment en cas de réaction systémique lors d’une
ouvelle piqûre d’hyménoptère. Dans l’étude franç aise de Dzviga
t al. [36], l’évaluation de l’efficacité de l’ITA et les tests sont réalisés
ès la fin de la première année pour la majorité des allergologues
66 %).

Après l’arrêt de l’ITA, les allergologues qui continuent le suivi
es patients, dans l’étude de Dzviga et al., sont 54,3 % à le proposer
ous les ans, 39,1 % tous les 2 ans, et 4 % tous les 3 ans [36].

La prescription d’adrénaline auto-injectable après l’arrêt de
’ITA, avec vérification de la bonne technique d’utilisation du dis-
ositif auto-injectable, est recommandée pour les patients qui
nt initialement des réactions systémiques modérées à sévères
t qui présentent des facteurs de risque de récidive, dont les
ésordres mastocytaires, ou qui sont à risque de piqûres multiples
19,20,32,33].

. Immunothérapies allergéniques aux autres insectes
D’autres insectes, principalement des hyménoptères et
es diptères, peuvent induire des réactions allergiques IgE-
épendantes sévères susceptibles de relever d’une indication
’ITA. Pour certains d’entre eux les extraits allergéniques sont
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disponibles sous forme de corps totaux (fourmis rouges). Pour
d’autres, la situation est plus délicate faute d’extraits allergéniques
(moustiques, taons).

5.1. Les fourmis rouges (fire ant des anglo-saxons)

Elles appartiennent à l’ordre des hyménoptères, à la famille des
Formicidae et au genre Solenopsis.

Ces fourmis initialement originaires d’Amérique du Sud
sévissent actuellement dans le sud des États-Unis, en Australie, à
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, l’ITA aux IFA est souvent proposée et effec-
tuée avec un extrait allergénique de corps totaux, « standardisé »
en poids/volume [94–107]. L’ITA est réalisée par voie sous-cutanée
selon un protocole classique ou accéléré [98,102,103,105]. Les
protocoles semblent peu standardisés [103] dans la pratique aller-
gologique. Forester et al. [100] ne trouvent pas de différence d’effet
protecteur selon que l’ITA a duré plus de 3 ans ou moins de 3 ans
et postule un effet rémanent identique dans ces 2 situations. Cette
ITA peut être effectuée avec sécurité chez le jeune enfant [102].
Les réactions syndromiques sont possibles mais rares et la prémé-
dication de principe aurait peu d’intérêt [98]. L’efficacité semble
réelle malgré la présentation « corps totaux ». Certains auteurs [99]
déplorent toutefois l’absence de commercialisation de venins puri-
fiés qui est due au faible marché représenté par cette allergie.

D’autres espèces de fourmis, telles les Pachycondyla senaarensis,
Pachycondyla chinensis ou Myrmecia pilosula [101] sont également
susceptibles d’induire des réactions allergiques violentes. En Corée
où sévit l’espèce Pachycondyla,  l’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 l’ITA aux IFA
n’est donc pas retenue comme  solution thérapeutique adaptée pour
les patients allergiques à Pachycondyla.

En France, nous n’avons aucune pratique de l’ITA aux fourmis
rouges faute d’exposition à cet insecte. Les extraits allergéniques
n’y sont donc pas disponibles.

5.2. Les taons

Les taons, du genre Tabanus, sont des insectes diptères de la
famille des Tabanidae.

Dès 1996, Freye et Litwin [108] montraient que l’association
d’une allergie aux hyménoptères et aux diptères (en l’occurrence
taon) n’était pas rare.

En 1999, Sabbah et al. évoquaient à propos de 2 cas le syndrome
guêpe-moustique et supposait que la hyaluronidase pouvait être
l’allergène croisant [109]. Un an plus tard, la même équipe évo-
quait que le taon pouvait être inclus dans cette probable allergie
croisée à partir du cas d’un patient déjà décrit dans le syndrome
guêpe-moustique et qui avait présenté un accident très sévère
après morsure de taon [110]. Quercia et al. [111,112] confirment
cette association d’allergie à la guêpe et au taon qui a été définie
par l’appellation syndrome guêpe-taon.

Trois allergènes sont caractérisés pour l’espèce Tabanus yao :
Tab y 1 (apyrase), Tab y 2 (hyaluronidase), et Tab y 5 (antigène du
groupe 5) [113,114] ; les deux derniers peuvent constituer le sup-
port du syndrome guêpe-taon car ils sont reconnus par les sérums
de patients allergiques à la guêpe [114].
L’ITA à l’aide d’extraits de corps totaux de taons a pu être pra-
tiquée en France jusqu’en 2006. Depuis cette date, ces extraits ont
été supprimés comme  de nombreux autres allergènes qui n’étaient
pas conformes aux standards de qualité modernes.
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.3. Les moustiques

Les premiers cas d’allergie au moustique ont été rapportés dès
967 [115]. Les premières tentatives d’ITA au moustique sont citées
ar Benaim-Pinto en 1990 pour des enfants présentant des réac-
ions locales étendues et prolongées [116]. L’ITA à l’aide d’extrait
e corps totaux a été pratiquée ensuite par diverses équipes dans
e rares cas de réactions anaphylactiques [117,118] voire pour des
éactions locales invalidantes [119,120] avec un résultat estimé très
atisfaisant par les divers auteurs.

Dans une étude indienne en double aveugle d’ITA au moustique
Culex quinquefasciatus), chez des patients avec allergie respiratoire
rhinite ou asthme) où ces insectes joueraient le rôle de pneu-

allergènes, une amélioration significative a été observé dans le
roupe traité qui présente par ailleurs une élévation franche des
gG4 spécifiques [121]. Cette même  équipe a ensuite comparé des
TA à un seul insecte (soit moustique, soit mouche, soit blatte)

 des ITA à des mélanges d’insectes (2 ou 3 insectes) dans cette
ême  indication d’allergie respiratoire toujours versus placebo.

es conclusions sont en faveur de l’efficacité de l’ITA insectes sans
ifférence significative entre mono-ITA ou poly-ITA [122].

De nombreux allergènes de la salive des moustiques sont
ctuellement bien caractérisés et sont détaillés dans l’article de
eaudouin et al. sur la composition des venins et salives. Une  IgE-
éactivité croisée a été mise en évidence entre des allergènes de
oustique (A. communis) et le venin d’abeille, autorisant à parler

’un « syndrome abeille-moustique » [123].
Un travail très préliminaire publié en 2020 a étudié la sécurité et

’immunogénicité d’un « vaccin » à base de peptides salivaires syn-
hétiques de moustique (Anopheles gambiae), dans un but non pas
’ITA au moustique mais de lutte contre les maladies transmises par

a salive de moustique ; les résultats sont encourageants et pour-
aient peut-être dans le futur être utilisés pour le développement
’une ITA anti-moustique [124].

À l’heure actuelle toutefois, l’ITA anti-moustique n’est plus pos-
ible, car les extraits, peu puissants et non standardisés [125], ne
ont plus disponibles depuis 2015. Enfin, en cas d’anaphylaxie sur
orsure de moustique (ou de taon), un dosage de la tryptase basale

st utile, car il peut y avoir une mastocytose sous-jacente [126].

. Conclusion

L’allergie aux venins d’hyménoptères peut être sévère mettant
n jeu le pronostic vital du patient. Sa prise en charge immédiate
epose sur le traitement symptomatique. Dans les formes systé-
iques, dépassant la réaction cutanée, l’adrénaline intramusculaire

oit être administrée sans délai.
Après un bilan allergologique précis, afin d’identifier

’hyménoptère en cause dans la réaction clinique généralisée,
’ITA est le seul traitement, efficace et sûr, pour prévenir à long
erme les récidives allergiques graves. Ce traitement associé à
ne éducation thérapeutique régulière, permet une très nette
mélioration de la qualité de vie des patients.
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d’allergologie. Rev Fr Allergol 2018;58:468–72.

[16] Pouessel G, Deschildre A, Beaudouin E, Birnbaum J, Neukirch C, Meininger
C, et al. À qui prescrire un dispositif auto-injectable d’adrénaline ? Position
des  groupes de travail « Anaphylaxie », « Allergie alimentaire », « Insectes
piqueurs » sous l’égide de la Société franç aise d’allergologie. Rev Fr Allergol
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