F 1 C HE

PRATI QU E

Sil

Méme si I'incidence de la
mortalité par piqiire d’hymeé-
noptere est faible — bien que sous-
estimée —, en connaitre les
facteurs de risque et les manifes-
tations cliniques potentiellement
dangereuses permet parfois de
conseiller une désensibilisation
aux venins d’hyménopteres.

Données épidémiologiques

La prévalence de la sensibilisation dans la
population générale, définie par des tests cuta-
nés et/ou des IgE spécifiques positifs est esti-
mée entre 9,3 et 28,7 %. Les IgEs aux venins
d'abeille et de guépe sont détectées chez 6 a
17 % et 12 a 21 % des sujets respectivement.
Ces différences s'expliquent par des degrés
d'exposition différents suivant les études. De
plus, les piglires de guépe sont plus fréquentes
que les pigdres d'abeille, ce fait étant lié aux
comportements différents de ces hyméno-
pteres. Chez les apiculteurs, les IgEs au venin
d'abeille sont présentes chez 36 a 79 % d'entre
eux. Dans cette population de sujets fortement
exposeés aux pigdres d'abeille, si la sensibilisa-
tion est forte, I'allergie est peu fréquente. Cette

constatation tient au fait qu'un nombre impor-
tant de pigdres d'abeille protége, jouant le role
d’'une désensibilisation, alors qu'un nombre de
piglires supérieur a celui de la population
générale, mais inférieur au nombre de celles
regues par un apiculteur professionnel, aug-
mente la sensibilisation, donc le risque d'aller-
gie. Cette population a risque de développer
une allergie au venin d'abeille correspond prin-
cipalement aux parents proches de la famille
de l'apiculteur, a certaines professions expo-
sées, comme |es agriculteurs, les jardiniers...
Dans la population générale d'enfants, la
prévalence de la sensibilisation beaucoup
moins connue, est rapportée a 3,7 %. Cette
faible prévalence chez I'enfant par rapport a
I'adulte peut s'expliquer par une exposition
moindre aux piglires d’hyménopteres des
premiers. La sensibilisation diminue spontané-
ment avec les années en |'absence de nou-
velles piglires et beaucoup plus rapidement
chez I'enfant que chez I'adulte. Dans le mois
qui suit une piqdre, 30 % des sujets ont des
tests cutanés positifs. Parmi ceux-ci, 30 % se
négativent aprés deux ans et 50 % apres trois
ans. Par la suite, la fréquence des tests cuta-
nés positifs diminue en moyenne de 10 % par
an. Dans ce groupe de patients sans histoire
clinique mais avec des tests cutanés positifs,
le risque de faire une réaction générale est
estimé a17 %".
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Désensibilisation aux venins d’hyménopteres

[ndications et mode d’emploi

La prévalence des réactions locorégionales
varie considérablement d'une étude a I'autre.
Ces différences s’expliquent par I'absence de
consensus concernant sa définition. Celle-ci
varie de |'cedéme localisé de 10 cm a ['atteinte
des articulations sus- et sous-jacentes. Dans
les études faites de ces dix derniéres années,
la prévalence atteint 2,4 a 26,4 %. Chez les
enfants, une seule étude note une prévalence
a 19 %. Chez les apiculteurs, elle est de 31 a
38 %. La définition proposée actuellement
pour une réaction locorégionale est un
cedéme au point de pigdre supérieur ou égal
a 10 cm. Le risque d'évolution d'une réaction
locorégionale vers une réaction systémique
estde l'ordre de 5 %.

La prévalence des réactions systémiques
varie de 0,3 a 7,5 %. Elle est beaucoup plus
fréquente chez les apiculteurs, entre 14 et
43 %, et plus faible chez les enfants.

Sélection des patients
relevant d’'une désensibilisation
spécifique

Cette sélection dépend de I'identification de
facteurs de risque, qui font qu'une nouvelle
piglire peut entrainer une réaction générale
plus ou moins sévere. Parmi les facteurs de
risque, nous retiendrons:

13



14

Sl

La sévérité de la réaction initiale

Le risque de réaction générale lors d'une nou-
velle piglire apres une réaction initiale locale
étendue est de 5 a 15 % (moins fréquente chez
I'enfant: entre 2 a 4 %); aprés une réaction
générale légere de 25 % (moins importante
chez I'enfant et en cas de piglire de guépe);
apres une réaction générale sévere de 50 %
(plus important, en cas de piglre d’abeille
que de piqdre de guépe). Il est important
d'insister sur le fait que la présence d'IgEs en
I'absence d'histoire clinique représente un
risque supérieur de survenue d'une réaction
générale (17 %) lors d’une nouvelle pigdre,
comparé a celui d'un antécédent de réaction
locorégionale.

L'age

D’une maniére générale, les réactions sont
moins séveres chez |'enfant que chez I'adulte,
40 % versus 70 %. L'évolution est plus favo-
rable chez I'enfant en termes de perte de sen-
sibilité, qu'il y ait ou non désensibilisation. De
méme, la mortalité est plus fréquente chez le
sujet agé, comparée a celles de I'enfant et de
I'adulte jeune. Quarante pour cent des déces
surviennent chez des sujets sans histoire cli-
nique antérieure de réaction systémique.

L'insecte responsable
Le risque de récidive d'une réaction générale,
quelle que soit la gravité clinique, est beau-
coup plus important avec I'abeille qu’avec la
guépe, 50 % versus 25 %.

L'intervalle entre deux piglres

Les études les plus récentes ont tendance a
indiquer que le risque de récidive est lié a un
intervalle court, de deux semaines a deux mois,
entre deux pigdres. Il faut cependant retenir
qu'un intervalle de plusieurs années (au moins
dix ans) entre deux piqres, chez un adulte tou-
jours sensibilisé, représente un risque de réci-
dive de 20 % en cas de nouvelle pigdire, alors
qu'il est quasiment nul chez I'enfant.

Le degré d'exposition

Comme pour la sensibilisation, si un sujet est
plus exposé que la population générale mais
moins qu‘un professionnel tel I'apiculteur, il
existe un risque élevé de faire une réaction
générale pouvant aller jusqu’'a 43 % selon les
études. Ce risque est inversement proportion-
nel au nombre de pigdres.

Pour la sélection des patients relevant d’'une

désensibilisation, il faut également tenir
compte des facteurs pouvant aggraver la sur-
venue d'une réaction générale. Ces facteurs
sont: le patient 4gé, le patient présentant une
pathologie associée cardiovasculaire, le
patient traité par bétabloquant et le patient
présentant une mastocytose et/ou un taux
élevé de tryptase sérique.

Indication de la désensibilisation
(Tabl. 1)

La désensibilisation n'est, de principe, indiquée
que chez |'adulte ou chez I'enfant qui a présenté
une réaction générale sévere, soit des manifes-
tations cardiorespiratoires, et dont le bilan
cutané et/ou le dosage des IgEs est positif.

Les réactions légéres, uniquement cutanéo-
muqueuses, chez I'adulte comme chez
I'enfant, ne relévent pas, a priori d'une désen-
sibilisation spécifique malgré un bilan cutané
et/ou sanguin positif. Devant cette situation cli-
nique, il faudra toujours évaluer |'existence ou
non de facteurs de risque de récidive, de
risque de sévérité, ainsi que la qualité de vie
du patient. S'il existe, chez le patient, un fac-
teur de risque ou une importante altération de
la qualité de vie, alors |a désensibilisation sera
proposée.

Toutes les autres situations ne relevent pas de
la mise en route d'une désensibilisation. Il
s'agit des réactions locorégionales, des réac-
tions retardées ou inhabituelles, des réactions
générales avec un bilan biologique spécifique
négatif.

Situations particuliéres pour la mise
en route de la désensibilisation

La grossesse

Elle représente une contre-indication pour
débuter une désensibilisation, mais, peut étre
poursuivie pendant une grossesse si elle est
bien tolérée.

Le traitement par bétabloquant

Au vu d'une étude récente, il ressort que
I'arrét des bétabloquants représente un
risque plus important pour le patient de faire
une décompensation de sa maladie car-
diaque que de présenter une réaction secon-
daire générale lors de la désensibilisation. Il
faut, dans tous les cas, demander au cardio-
logue le remplacement des bétabloguants. Si
leur arrét est préjudiciable au patient, et s'il
existe une nécessité impérative de le désen-
sibiliser au venin d’hyménoptere, cette
désensibilisation se fera sous bétabloquant.
La discussion sur le remplacement des inhibi-
teurs de I'enzyme de conversion reste
entiére, et il n'y a pas de consensus sur ce
sujet.

Mastocytose

Elle ne représente pas une contre-indication
a la désensibilisation, bien au contraire, puis-
qu'elle est un facteur favorisant la survenue
d’une réaction sévere. Malheureusement, la
désensibilisation est parfois mal tolérée, avec
apparitions répétées de réactions secon-
daires systémiques nécessitant son arrét’.

P positif NON
Réaction locale SRR NON
P L. positif NON
Réaction locorégionale e NON
Réaction générale
sévere cardiorespiratoire positif oul
négatif NON
A discuter uniquement si: Exposition
—F. de risque. Déterrioration Q. vie
légere positif NON
négatif NON
L. . positif NON
Réaction inhabituelle e NON
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L'existence d'une mastocytose associée a
une allergie au venin d’hyménoptere fera
poser l'indication d'une désensibilisation a vie.

Sélection du venin
pour la désensibilisation

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

— Hyménoptere identifié, tests cutanés et/ou
IgEs positifs au méme venin: désensibilisa-
tion a ce venin.

- Hyménoptere identifié, tests cutanés et/ou
IgEs positifs a plusieurs venins: désensibili-
sation uniquement vis-a-vis du venin de
I'insecte identifié. Dans le cas particulier
d’une piglire de guépe, il est indiqué, dans
les régions du sud de la France, de faire une
double désensibilisation Vespula et Poliste
quand le bilan biologique est positif.

—Hyménoptere non identifié, tests cutanés
et/ou IgEs positifs a un seul venin: désensi
bilisation a ce venin.

—Hyménoptere non identifié, tests cutanés
et/ou IgEs positifs a plusieurs venins:
désensibilisation vis-a-vis de I'ensemble
des venins pour lesquels le patient a un
bilan biologique positif.

— Hyménoptere identifié en tant que frelon,
tests cutanés et/ou IgEs positifs a la
Vespula: pas de désensibilisation spéci-
fique possible vis-a-vis du frelon, car il
n'existe pas d'extrait de Vespa crabro. Indi-
cation d'une désensibilisation avec le venin
de Vespula du fait d'importantes réactions
croisées entre ces deux venins qui n'exis-
tent pas avec les autres frelons américains.

— Hyménoptere identifié en tant que bourdon,
tests cutanés et/ou IgEs positifs a I'abeille:
désensibilisation possible au venin d'abeille.
Il existe deux tableaux cliniques: soit aller-
gie au bourdon aprés une sensibilisation
par piqdre d'abeille, allergie probable impli-
quant des allergenes communs abeille et
bourdon, désensibilisation efficace par le

venin d'abeille. Soit sensibilisation par
piglire de bourdon, exposition profession-
nelle, par exemple, et de ce fait allergie pro-
bable vis-a-vis des allergenes propres du
bourdon expliquant, dans ce dernier cas,
des échecs a la désensibilisation par le
venin d'abeille’.
En cas d'allergie aux venins de frelon et de
bourdon, malgré une désensibilisation res-
pectivement par les venins de Vespula et
d‘abeille, la protection n'étant pas certaine, la
prescription d'adrénaline est conseillée.

Protocole de désensibilisation
(Tabl. 1l)

Actuellement, la faveur va aux protocoles
accélérés sur quelques heures. Le protocole
en 3 heures 30 est maintenant largement
admis aux niveaux national et européen®. Au
jour 1, le patient recoit une dose cumulée de
100 pg en six injections, puis au jour 15, la
méme dose en deux injections de 50 pg et au
jour 45, une seule injection de 100 pg. Par la
suite, les rappels sont mensuels la premiére
année. Si la tolérance est bonne, ils peuvent
étre espacés toutes les six semaines jusqu’a
la cinquiéme année. Quand la désensibili-
sation est poursuivie au-dela de cing ans, les
rappels sont effectués toutes les huit semai-
nes. L'espacement des rappels a trois mois
est déconseillé du fait d'une diminution d'effi-
cacité de la désensibilisation. Dans certains
cas (profession exposée, réaction lors de la
désensibilisation ou lors d’'une piglire sous
désensibilisation), les rappels doivent étre de
200 pg’.

L'allergie au venin d'abeille, la phase d'aug-
mentation des doses de venins, la sévérité de
la réaction initiale sont des facteurs de risque
de mauvaise tolérance de la désensibilisa-
tion®. La mise sous antihistaminique pendant
les phases de progression des doses dimi-
nue la survenue des réactions secondaires
légeres cutanéomuqueuses et augmenterait
I'efficacité de la désensibilisation®. Il est
recommandé actuellement de prescrire un
antihistaminique per os 24 a 48 heures avant
la désensibilisation et de le poursuivre pen-
dant deux a trois jours.

Durée de la désensibilisation

Elle doit &tre au minimum de cing ans et peut
alors étre arrétée dans la majorité des cas.
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Temps Venin injecté
(1g)

Jour 1 0 0,1

30 min 1

1 heure 10

1 heure 30 20

2 heures 30 30

3 heures 30 40
Jour15 0 50

30 min 50
Jourd45 une injection de 100 g

Mensuel une injection de 100 g

Mais, chez certains patients, la désensibilisa-
tion pourra se poursuivre au-dela, voire a vie.
Les facteurs devant étre discutés au moment
de I'arrét — car ils sont reconnus comme fac-
teurs de risque de récidive — sont:

1. I'adulte (pathologies cardiovasculaires
associées);

2.I'allergie au venin d'abeille (profession
exposée);

3.la réaction initiale sévére (grades 3 et 4);

4. la mauvaise tolérance de la désensibili-
sation ou I'apparition d'une réaction
générale a une piglre sous désensibili-
sation (patient avec des rappels a 200 pg);

5. la mastocytose, un taux élevé de tryptase
sérique;

6. la persistance d’une forte sensibilité
cutanée et/ou sérique (identique au bilan
initial). Les facteurs qui n'influencent pas
I'arrét de la désensibilisation sont le sexe,
le terrain atopique, la persistance d'une
sensibilisation, dans la mesure ou elle a
diminué par rapport au bilan initial. La
diminution de la positivité des tests cuta-
nés et des IgEs est un élément en faveur
de I'arrét de la désensibilisation ",

L'effet protecteur de la désensibilisation aprés
son arrét est plus important et prolongé chez
les enfants que chez les adultes, avec respec-
tivement 3 % versus 13,5 % de récidive, apres
un recul de dix-huit ans suivant I'arrét de la
désensibilisation chez les enfants et de sept
ans aprés un arrét chez les adultes "%
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e En conclusion, la majorité des patients allergiques aux  raison d'un risque de récidive faible mais présent, la pres-
. venins d’hyménoptéres demeurent protégés plusieurs  cription d’adrénaline doit étre discutée pour chaque

années apres l'arrét de la désensibilisation. Toutefois, en  patient au moment de I'arrét. m

) Joélle Birnbaum’
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