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INTRODUCTION 
 

Si les réactions allergiques aux venins d’hyménoptères remontent à l’Antiquité, 

l’immunothérapie spécifique est instaurée depuis plus d’un quart de siècle.  

Au cours des dernières décennies la prévalence des maladies allergiques a augmenté de façon 

constante constituant un problème majeur de santé publique. Parmi elles, l'allergie aux venins 

d'hyménoptères entrainant une réaction systémique sérieuse concerne 3 % des adultes et 0,5 

% des enfants. Chez les sujets exposés, notamment les apiculteurs, ce chiffre s'élève à 40 %. 

L’allergie aux venins d’hyménoptères a un retentissement important sur la qualité de vie du 

patient et peut être sévère voire létale chez des patients en bonne santé par ailleurs. 

L’immunothérapie spécifique ou désensibilisation spécifique représente le seul traitement qui 

assure une protection efficace chez 80 à près de 100 % des patients allergiques aux venins 

d’hyménoptères (1–10).  

L’objectif de cette étude rétrospective est d’évaluer l’efficacité à long terme de 

l’immunothérapie spécifique chez 237 sujets allergiques aux venins d’hyménoptères ainsi que 

sa tolérance et l’intérêt des paramètres biologiques et cutanés de suivi à long terme sur une 

période de 27 ans (1984 à 2011). 
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I. L’IMMUNOTHERAPIE SPECIFIQUE AUX 

VENINS D’HYMENOPTERES 

A. Allergie aux venins d’hyménoptères 

1. Hyménoptères  

Leur nom provient des ailes membraneuses que la plupart des insectes hyménoptères portent 

par paires. Le mot vient du grec hymên, « mariage », et ptéron, « aile ».  

Ils sont tous pourvus de quatre ailes membraneuses et de pièces buccales de type broyeur-

lécheur. 

 On estime au niveau mondial le nombre réel d'hyménoptères entre 1 et 3 millions d'espèces 

réparties en une centaine de familles. Il existe trois sous-ordres : les symphytes, les térébrants 

et les aculéates (porte-aiguillon). 

a) Taxonomie 

Nous nous intéresserons ici au sous ordre des aculéates (ou porte-aiguillon) qui regroupent les 

Apidae (abeilles), les Vespidae (guêpes) et les Formacidae (fourmis) (Figure 1). 
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Ordre                                               HYMENOPTERES 

 

                                               

Sous-ordre                     SYMPHYTES      ACULEATES         TEREBRANTS 

 

Superfamille                    Apoidea            Formicidae             Vespoidea 

 

Famille                                Apidae                                                             Vespidae 

 

Sous-famille                       Apinae                                                 Vespinae             Polistinae 

 

Groupe                       Apini          Bombini 

 

Genre                        Apis              Bombus                     Vespula thomson        Vespa            Poliste  

 

Sous-genre                                                          Vespula     Dolichovespula 

 

Espèce                   Apis mellifera     Bombus          V. Vulgaris     DV.  Sylvestris     V. Crabro     P. Gallicus 

                                                                                       V. Germanica 

 

 

Figure 1  Taxonomie des hyménoptères aculéates d'Europe (11) 

 

La famille des Apidae associent les abeilles et les bourdons. L’abeille est l’espèce Apis 

Mellifera. 

 Les abeilles ont un corps velu à bandes brunes et noires (figure 2). Elles vivent dans des 

ruches alvéolées en cire. On distingue deux sortes d’Apidae : les solitaires, qui piquent 

exceptionnellement et les sociales (genre Apis et Bombus) pour lesquelles les piqûres sont des 

moyens de défense contre un agresseur. Leur société est répartit en trois castes : la reine qui 

pond 2000 œufs par jour, les mâles dépourvus d’aiguillon et les ouvrières stériles qui ont pour 
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rôle d’entretenir la ruche. Elles possèdent un aiguillon barbelé qui se détache après piqûre 

entraînant leur mort. 

Les bourdons (Bombus) sont des abeilles assez grosses, facilement reconnaissables car très 

poilues (figure 3), qui forment des colonies annuelles. Les jeunes femelles fécondées à 

l’automne, seules, vont hiverner. 

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

II en existe de nombreuses espèces que l'on retrouve dans tous les pays du nord au sud.  

Les femelles sont très petites en début de saison. Les mâles apparaissent en fin d'été, ils 

récoltent le pollen dans des corbeilles sur leurs larges pattes arrière. Ce sont des pollinisateurs 

importants de nombreuses plantes et ils sont utilisés à cet effet dans les cultures en serre. Les 

larves sont nourries avec le nectar et le pollen. 

Ils ne piquent que si on les provoque. 

 

 

Figure 2  L'abeille 
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Figure 3  Le bourdon 

La famille des Vespidae se divise en trois genres : Vespula, Vespa et Polistes. 

Les guêpes sont plus grosses, à tâches jaunes et noires sur l’abdomen. Seules les femelles, 

reines et ouvrières, possèdent un aiguillon. Vespula vulgaris et Vespula germanica (figure 4) 

sont les 2 espèces les plus fréquentes, les plus agressives et dénommées yellow jacket. Elles 

ont un abdomen tronqué vers l'avant et effilé vers l'arrière. 

Les Polistes gollicus ou wasp (figure 5), se caractérisent par un abdomen effilé aussi bien à 

l'avant qu'à l'arrière. Leur taille est légèrement plus petite de celle des Vespula. Elles sont 

répandues surtout dans le midi de la France. 

Le Vespa crabo (figure 6) est le frelon le plus répandu en France, peu agressif pour l’homme. 

 

Figure 4  La guêpe Vespula 
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Figure 5  La guêpe Poliste 

 

 

Figure 6  Le frelon Vespa cabro 

 

b) Composition des venins  

Les volumes et la qualité du venin délivrés par  une piqûre varient en fonction de l’espèce et 

de l’âge de l’insecte. L’allergénicité globale du venin augmente avec l’âge de l’insecte. Le 

venin est composé de 90 % d’eau et 10 % de substances diverses dont une soixantaine ont pu 

être identifiées. 

Le venin d'hyménoptères est composé d'aminés vaso-actives, de peptides et de protéines de 

haut poids moléculaire, le plus souvent des enzymes. Une abeille injecte en moyenne par 

piqûre 50 à 140 μg de protéines (12). Les volumes de venin sont plus faibles chez la guêpe, de 

l’ordre de 10-15 μg, et autour de 300 μg chez le frelon Vespa crabro (13). 
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 Les aminés vaso-actives sont responsables de la douleur, augmentent la vasodilatation, la 

perméabilité permettant ainsi la diffusion du venin dans tout le corps comme peut le faire 

certaine enzyme telle que la hyaluronidase. 

 Les effets cytotoxiques, hématotoxiques et neurotoxiques sont causés par les peptides et les 

phospholipases. 

 Enzymes et protéines de haut poids moléculaire sont les principaux allergènes. 

 La composition des venins varie en fonction des espèces et de l'âge. 

 

c) Allergènes des venins 

Les allergènes majeurs du venin d’abeille sont la phospholipase A2 (Api m1) et la 

hyaluronidase (Api m2). Ses allergènes mineurs sont la mellitine (Api m4) et les phosphatases 

acides. 

En ce qui concerne la guêpe Vespula, les allergènes majeurs sont la phospholipase A1B (Ves 

v1), l’antigène 5 (Ves v5) et la hyaluronidase (Ves v2). Ses allergènes mineurs sont V mac 1 

et V mac 3. 

2. Définition et histoire de l’allergie 

Le mot “allergie” vient du grec “allos” (autre) et “ergon” (action), et signifie “autre façon 

d’agir”. L’allergie est une réponse excessive, inadaptée, vis-à-vis d’une substance étrangère 

(allergène), présente dans notre environnement naturel et parfaitement tolérée chez des 

individus dits “sains”. 

On distingue sensibilisation et allergie. La sensibilisation est un phénomène biologique in 

vivo ou in vitro. Il s’agit de la positivité des tests qu’ils soient in vivo (tests cutanés) ou in 

vitro (dosage des IgE spécifiques) sans références à des symptômes cliniques. On parle 

d’allergie lorsqu’il y a à la fois sensibilisation et manifestations cliniques. 

Les réactions allergiques aux piqûres d’insectes sont connues depuis l’Antiquité. Le premier 

accident allergique mortel suite à une piqûre de frelon dont est victime le Pharaon Ménes 

remonte à l’an 2641 avant J.-C. (14). 

En France, la première description clinique de choc anaphylactique après piqûre d’abeille 

chez un jeune apiculteur est rapportée par le Dr Desbrets en 1705, celle d’un choc 

anaphylactique après piqûre de guêpe remonte à 1782. 

En 1902, Portier et Richet démontrent la réaction anaphylactique. C’est en 1914 que 

Waterhouse fait le lien entre les réactions anaphylactiques et le choc induit par les venins 

d’hyménoptères. 
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En 1925, Braun met en évidence une réaction cutanée positive après application de venin 

d’abeille chez un sujet ayant présenté une réaction systémique après piqûre d’abeille. Il 

remarque également une atténuation des symptômes lors de nouvelles piqûres après 

inoculation chez ce patient d’extrait de venin. 

Les premiers essais de désensibilisation avec des extraits de corps totaux débutent dans les 

années 30 avec Benson et Semenove. 

Dans les années 60, plusieurs auteurs (Schwartz, Reisman, Loveless, Arbesman, O’Connor) 

démontrent l’inefficacité des désensibilisations aux extraits totaux (15).  

En 1975, Reisman et Leichtenstein utilisent des extraits de venins purifiés. Les résultats sont 

très encourageants avec plus de 90 % de protection établie chez les sujets traités, d’après 

Reisman (16–18).  

Actuellement des controverses existent encore à propos de la surveillance du traitement à 

effectuer, de la présence d’éventuels facteurs prédictifs de son efficacité ou de son échec en 

cas de rechute et des critères d’arrêt. 

 

3. Epidémiologie 

La prévalence de la sensibilisation, définie comme la présence d’IgE spécifiques dirigés 

contre les allergènes des hyménoptères, varie entre 9,3% et 38,7% chez les adultes. Elle est 

très variable selon les études car elle dépend de l’exposition aux piqûres (type de population 

«étudiée et localisation géographique) et de la technique utilisée (IgE spécifiques sériques ou 

tests cutanés). Une sensibilisation au venin d’hyménoptère apparaît chez plus de 30 % des 

adultes dans les semaines après une piqûre et disparaît spontanément dans 30 à 50 % des cas 

après 5 à 10 ans, mais elle peut aussi persister plusieurs décennies même en l’absence de 

nouvelle piqûre (19). 

 

Les réactions locales étendues touchent 2,4% à 26,4% des sujets dans la population générale. 

Ces réactions bénignes sont associées à un risque non négligeable de réactions systémiques en 

cas de repiqûre (5 à 10 % des cas) (20,21).  

 

 La prévalence des réactions systémiques dans la population générale varie de 0,3% à 7,5% 

des sujets selon les études (22). Elle est nettement plus faible chez les enfants que chez les 

adultes : 0,34 % contre 3,3 % (23). Chez les apiculteurs, la prévalence des réactions 

systémiques se situe entre 14% et 32% (24).  

 

Plusieurs facteurs sont responsables des fluctuations de la prévalence des réactions 

systémiques : la localisation géographique, le degré d’exposition, l’âge et l’absence de 

consensus concernant la définition de l’anaphylaxie. 
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L’incidence de la mortalité par anaphylaxie aux venins d’hyménoptères dans le monde varie 

de 0,03 à 0,48 décès par million d’habitants par an, soit près de 30 décès par an en France 

(25). 

4. Facteurs de risque 

a) Facteurs de risque de réaction allergique 

Le climat, les températures, le comportement des insectes, plus ou moins agressifs, ainsi que 

l'exposition individuelle influencent le risque de piqûre. 

(1) Localisation géographique  

L'allergie aux Vespula est la plus commune partout dans le monde. Les Polistes sont 

retrouvées surtout sur le pourtour méditerranéen, aux Etats-Unis le long du Golfe du Mexique, 

et dans certaines parties de l'Asie. 

(2) Changements climatiques: l'augmentation des 

températures dans les régions froides 

L’augmentation des températures dans les régions froides pourrait être à l'origine d'une 

augmentation de la prévalence des allergies aux venins d'hyménoptères dans ces régions. La 

fréquence des allergies aux venins d'hyménoptère a été multipliée par 3 ou 4 durant les 

dernières années, principalement sur les régions les plus septentrionales. 

(3) Facteurs occupationnels  

Certaines professions ou activités sont associées à un risque accru de se faire piquer : 

jardiniers et horticulteurs, agriculteurs, apiculteurs (et leur famille), personnels travaillant 

dans des serres (pollinisation), activités sportives de plein air, etc. 

En effet, parmi les professions les plus touchées on rencontre: les apiculteurs, les pompiers, 

les horticulteurs, les cantonniers, les chauffeurs routiers et les motards. 

(4) Intervalle de temps entre les piqûres 

Un intervalle de temps court entre les piqûres augmente le risque de réaction systémique à la 

repiqûre. En effet dans une étude italienne 60 % des patients développant une réaction 

allergique avaient été piqués précédemment sans réaction particulière moins de 2 mois 

auparavant, alors que dans le groupe des patients non allergiques seuls 4 % avaient été piqués 

dans les 2 mois précédents (26). 

(5) Nombre de piqûres 

Des piqûres extrêmement fréquentes semblent induire une tolérance. Ainsi, selon une étude 

déjà ancienne, 45 % des apiculteurs qui sont piqués moins de 25 fois par an font des réactions 

systémiques alors que ceux qui sont piqués plus de 200 fois par an n'en font pas (27). 
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b) Facteurs influençant la sévérité d’une réaction 

allergique 

(1) L'âge 

Chez les enfants 60% des réactions allergiques systémiques sont modérées (28), alors que des 

symptômes respiratoires ou cardio-vasculaires sont observés chez 70% des adultes (5). Les 

personnes âgées développent plus souvent des réactions systémiques sévères (5–7), et l’issue 

fatale est plus élevée que chez les enfants et les adultes jeunes (13). Chez les patients âgés, 

des taux d’IgE spécifiques plus bas s’observent avec des réactions cliniques sévères (29). 

(2) Le sexe 

Les hommes sont plus souvent touchés que les femmes avec 2/3 des piqûres (13). Il s’agit 

probablement d’un facteur de risque indépendant lié à une exposition plus fréquente, 

notamment professionnelle. 

 

(3) La sévérité de la réaction précédente 

Le risque de réaction systémique en cas de nouvelle piqûre est de 5 à 15 % après une réaction 

locorégionale, de 20 % après une réaction systémique modérée et de 40 à 60 % après une 

réaction anaphylactique sévère (19). 

 

(4) Le site de la piqûre 

Les piqûres au visage sont souvent impressionnantes car elles donnent lieu à un œdème 

important et étendu en raison de la fragilité cutanée. 

Les piqûres au niveau des muqueuses buccales ou laryngées peuvent mettre en jeu le 

pronostic vital en raison de l'œdème obstruant les voies respiratoires. 

Les piqûres en intravasculaire (ou plutôt en intracapillaire), par exemple au niveau de la pulpe 

des doigts, pourraient provoquer des réactions plus rapides et plus sévères. 

 

(5) Le type d'hyménoptère en cause 

On considère généralement que c'est l'abeille qui pose le plus de problème en termes de 

fréquence des réactions allergiques (30), notamment chez les apiculteurs (24). Cependant, les 

études récentes montrent que lors des piqûres naturelles, le risque de réaction allergique 

sévère est plus élevé avec les guêpes qu'avec les abeilles (31) . Une autre étude montre que le 

risque de réaction sévère est trois fois plus élevé après piqûre de frelon (Vespa crabro) que 

d'abeille ou de guêpe (32). 

(6) Maladie cardiovasculaire associée 

Une maladie cardiovasculaire préexistante constitue un risque de développer une réaction 

anaphylactique plus sévère et à risque létal (33). Sur 25 décès par anaphylaxie (âge moyen 59 

ans), au moins une comorbidité significative a été retrouvée dans 22 cas et une pathologie 

cardiovasculaire dans 16 cas (34). Chez ces patients, l'anaphylaxie entraîne une hypoxémie 

myocardique due à l'artériosclérose des coronaires et à l'afflux de médiateurs relargués par les 

mastocytes dans le tissu cardiaque (35). 

Inversement, l'anaphylaxie peut rarement entraîner des complications cardiaques (douleurs 

coronariennes, arythmies, arrêt cardiaque) (36). 
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(7) Traitements en cours : Bêtabloquants, IEC et sartans 

II est admis que ces traitements  n'augmentent pas la fréquence des réactions anaphylactiques 

en cas de piqûre d'hyménoptère ou d'injection d'irnmunothérapie (37) , mais ils en aggravent 

la sévérité, et en rendent le traitement plus difficile. 

  

Les β-bloquants augmentent le relargage des médiateurs de l'anaphylaxie et cela serait 

d'autant plus marqué chez l'asthmatique et l'atopique, ces patients ayant une « hyporéactivité 

intrinsèque » du système bêta adrénergique (38). Il est donc conseillé d'arrêter ou de trouver 

une alternative thérapeutique au traitement par bêtabloquant avant une ITS. Cependant dans 

certains cas on peut être amené après évaluation précise du rapport bénéfice-risque, à 

conserver le traitement par bêtabloquant. Le risque des bêtabloquants chez les patients 

cardiovasculaires et allergiques a été discuté dans une publication récente (33) . On estime 

que leur bénéfice dans les coronaropathies, les arythmies ventriculaires et les défaillances 

cardiaques, est très supérieur à leur rôle délétère potentiel en cas d'anaphylaxie. 

En effet, le risque de décès lié à la maladie cardiovasculaire sous-jacente est souvent 

beaucoup plus élevé que le risque de choc anaphylactique lors d'une piqûre ou d'une injection 

d'immunothérapie. 

(8)  Mastocytose, tryptase élevée 

La prévalence de la mastocytose chez les patients allergiques aux venins d'hyménoptères 

serait de 0,9 à 5.5 % (39–41) . 

Le risque de réaction systémique sévère augmente de façon continue en fonction de la 

tryptasémie basale : un taux situé entre 4.25 μg/l et de 20 μg/l augmente le risque de réaction 

systémique sévère d'un facteur 3,8, quel que soit l'insecte en cause (abeille ou guêpe) (31). 

Cependant une étude européenne multicentrique récente réalisée de façon prospective chez 

357 patients n’a pas en évidence d’association significative entre les patients ayant un taux de 

tryptase sérique de base élevée et les échecs d’ITS (30). 

 

Inversement, chez les patients porteurs d'une mastocytose, l'allergie aux venins 

d'hyménoptères est le principal facteur déclenchant d'anaphylaxie : dans ce groupe, 

l'anaphylaxie aux venins atteint 20 à 30 % des patients (41).  

(9) Niveau de PAF 

Une étude récente a montré que le niveau de PAF (platelet-activating factor) sérique et la 

faible activité de la PAF-acétylhydrolase (inactivant le PAF), étaient corrélés à la sévérité de 

la réaction anaphylactique (42,43). 

 

5. Manifestations cliniques 

a) Les réactions physiologiques 

La piqûre d’hyménoptère s’accompagne toujours d’une réaction locale érythémateuse et 

douloureuse au point d’inoculation du venin. L’érythème est peu ou pas induré. Sa taille est 

en moyenne de 2 cm, sans atteindre 10 cm. Le tout régresse spontanément sans laisser de 

séquelles, en quelques minutes à 24 heures.  
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Cette réaction normale est due à l’inoculation dans le tissu sous-cutané, de venin riche en 

histamine, peptides vasoactifs, enzymes (protéases, phospholipases, hyaluronidase…) et 

toxines. 

 La quantité de venin susceptible d’être injectée varie de 50 à 300 μg, selon l’insecte piqueur 

(50 à 100 µg pour une abeille/ 2 à 10 µg pour une guêpe). 

 

b) Les réactions allergiques 

Les réactions allergiques aux venins d’hyménoptères sont des réactions anaphylactiques. 

L’anaphylaxie est par définition le contraire de la protection (prophylaxie). C’est l’ensemble 

des phénomènes immunologiques induis par une réaction d’hypersensibilité immédiate, IgE-

médiée, ou hypersensibilité de type I selon la classification de Gell et Coombs (44) (figure 7). 

La première piqûre d’hyménoptère constitue la phase de sensibilisation. Elle correspond au 

premier contact entre les composants antigéniques du venin et le système immunitaire de 

l’hôte. 

La phase d’activation des cellules effectrices est déclenchée lors de la réinjection du venin. 

L’antigène effectue un pontage entre deux IgE spécifiques fixés sur macrophage. Cette liaison 

provoque la dégranulation mastocytaire avec libérations de médiateurs préformés (histamine, 

sérotonine) et synthèse de médiateurs néoformés (leucotriènes, prostaglandines).  

Leurs effets sont très rapides : vasculaires, pro inflammatoires, spasmogènes et 

chimiotactiques à de nombreux niveaux : respiratoire, vasculaire, cutané, nerveux et digestif. 
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Figure 7  Classification de Gell et Coombs (45) 

 

La réaction locale étendue est un œdème inflammatoire dépassant 10 cm de diamètre, 

persistant plus de 24 heures. Elle peut atteindre une ou deux articulations voisines. 

Les réactions systémiques sont réparties en 4 stades de gravité allant de l’urticaire généralisée 

au choc anaphylactique selon la classification de Müller (46) (tableau I). 
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Tableau I  Classification de Müller 

Réactions généralisées 

 

Stade I 

 

 

 Urticaire généralisée 

 Malaise avec anxiété 

 

  

 

Stade II 

Un ou plusieurs symptômes du stade I associé à au moins deux des 

symptômes suivants : 

 Angioedème et/ou urticaire diffuse 

 Troubles digestifs (douleurs, nausées, diarrhée) 

 Vertiges 

 Oppression thoracique 

 

 

Stade III 

 

 

 

 

 

Stade IV 

Un ou plusieurs symptômes du stade II associé à au moins deux des 

symptômes suivants : 

 Dyspnée, sifflements respiratoires, stridor traduisant un œdème 

laryngé 

 Urticaire ou œdème de Quincke 

 Dysphagie, dysphonie, voix rauque 

 Impression de grande faiblesse, confusion, impression de mort 

imminente 

 

 

Un ou plusieurs symptômes du stade II associé à au moins deux des 

symptômes suivants : 

 Collapsus cardio-vasculaire avec hypotension artérielle 

 Détresse respiratoire, cyanose 

 Syncope 

 Incontinence urinaire 
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c) Les réactions retardées ou semi-retardées 

Elles sont assez rares et leur mécanisme immunologique n'est pas toujours connu. On 

distingue les formes cutanées (urticaire retardée, symptômes évoquant une maladie sérique), 

les formes neurologiques (syndromes de Guillain-Barré, neuropathies périphériques, 

encéphalopathies, coma), les formes rénales (glomérulonéphrite, syndrome néphrotique) et les 

formes hématologiques (purpura thrombocytopénique, anémie hémolytique). 

 

d) Les réactions toxiques 

Ces réactions en rapport avec les propriétés pharmacologiques du venin ne semblent pouvoir 

survenir que pour des envenimations massives. On ne peut parler de réactions toxiques isolées 

pour un nombre de piqûres inférieur à 50.  

On a décrit le « syndrome neurotoxique du venin d’abeille » ou « syndrome cobraïque » qui 

associent un engourdissement des membres, des troubles respiratoires avec asphyxie puis la 

mort. 

e) Les réactions pseudo-allergiques 

Il s’agit de réactions anaphylactoïdes souvent présentées chez les sujets porteurs d’une 

mastocytose. Les signes cliniques peuvent être identiques à ceux d’une réaction allergique 

mais le mécanisme n’est pas IgE-dépendant. 

 

6. Diagnostic positif 

Actuellement, le diagnostic de l'allergie du venin d'hyménoptère est basé sur l'histoire 

clinique, tests cutanés et les IgE spécifiques (47). Les paramètres de la pratique actuelle ont 

été publiés par les académies américaines et européennes de l'allergie et d'immunologie 

clinique American and European Academies of Allergy and Clinical Immunology  EAACI 

(tableau 4). 

a) Histoire clinique 

Le diagnostic est avant tout clinique et l'interrogatoire en constitue l'élément clé. 

L’interrogatoire doit faire préciser les antécédents du patients, notamment ses facteurs de 

risque cardio-vasculaires, le traitement en cours (β bloquant, IEC), le mode de vie et la 

profession du patient (apiculteur, agriculteur,…), la notion de piqûres antérieures et leur 

fréquence, le nombre de piqûres et la date de la réaction, la symptomatologie clinique 

(topographie, sévérité) et la chronologie précise (délai entre la piqûre et la réaction, ordre 

d’apparition des symptômes et durée), le traitement administré et l’évolution de la 

symptomatologie. 
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L’identification de l’insecte responsable est bien sûr très utile au diagnostic, ainsi qu’à la prise 

en charge spécifique du patient allergique incluant le traitement et l’éducation thérapeutique 

avec notamment les mesures préventives (reconnaissance de l’insecte). 

La description des symptômes est primordiale car elle va permettre de classer la réaction 

allergique en fonction de sa gravité (selon la classification de Müller) et ainsi d'orienter la 

prise en charge thérapeutique future, notamment la décision d'instaurer une ITS. Par ailleurs si 

les symptômes cutanéo-muqueux ou respiratoires sont facilement descriptibles, la notion de 

malaise reste subjective en l'absence de mesure tensionnelle, ce qui rend difficile la 

classification de la réaction. Cela souligne l'importance de la prise de tension artérielle en cas 

de malaise après piqûre, dans la mesure du possible. 

b) Tests cutanés 

Ils sont réalisés 4 à 6 semaines après l’accident allergique, avec des extraits standardisés de 

différents types d'hyménoptères, surtout dans le cadre d'une réaction systémique, quand une 

désensibilisation spécifique est envisagée. Les venins à notre disposition sont au nombre de 

trois : venin d'abeille (Apis mellifera), venin de guêpe Vespula (yellow jacket) et venin de 

guêpe Poliste (wasp). Les venins de bourdon et de frelon ne sont pas disponibles. 

Les tests intradermiques représentent le gold standart, les prick-tests étant peu sensibles. Il 

faut vérifier au préalable la réactivité cutanée (phosphate de codéine ou chlorydrate 

d’histamine). La réalisation des IDR s'effectue de façon séquentielle grâce à des échelles de 

dilution de 10 en 10, toutes les 20 minutes, en débutant généralement à 0,001 μg/ml jusqu' à 1 

μg/ml (limite supérieure de spécificité). Dès qu'un résultat est positif pour un venin, on arrête 

la progression des doses pour ce venin. 

La quantité de venin injecté en intradermique est de 0,02ml (48). 

La sensibilité de l’IDR est évaluée à au moins 90% à une concentration de 1 µg/ml. 

Ces tests étudient la sensibilisation et peuvent aussi contribuer à l’identification de l’insecte 

piqueur. 

c) Bilan biologique 

(1) Dosage des IgE spécifiques 

La faible concentration des IgE sériques par rapport aux autres immunoglobulines a conduit 

au développement de techniques extrêmement sensibles essentiellement immuno-

enzymatiques.  

A partir de 1974, le dosage des IgE spécifiques en France était basée sur le principe du RAST 

(Radio-Allergo-Sorbent-Test), dosage radio-immunologique avec des résultats exprimés en 

classe de positivité de 1 à 4. 
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Depuis 2001, l’immunoCAP, technique immuno-enzymatique, a remplacé le RAST avec 

amélioration du couplage de l’allergène sur le support. Les résultats sont exprimés de façon 

quantitative en kU/l, de 0 ,10 à 100. Un taux d’IgE spécifiques supérieur à 0,10 kU/L est 

considéré comme positif.  

Le dosage des IgE spécifiques aux venins d’hyménoptères fait preuve d’une bonne sensibilité 

mais d’un manque de spécificité lié aux réactivités croisées partielles existantes entre les 

espèces (guêpes Vespula et Polistes, guêpes Vespula et frelon, abeille et bourdon, présence 

d’IgE anti-CDD (49)). 

Leur sensibilité est inférieure à celle des IDR surtout si le dosage est effectué plus d’un an 

après la piqûre (50). 

Le dosage des IgE spécifiques pour des allergènes recombinants spécifiques de l’abeille (Api 

m1, phospholipase A2) et de la guêpe Vespula (Vesv5, allergène 5) permettent de discriminer 

les doubles sensibilisations aux venins d’abeille et de guêpe Vespula (51) liées à des 

allergènes communs (hyaluronidase) ou aux carbohydrates (CCD) (49), des vraies allergies. 

Ces allergènes recombinants sont des allergènes majeurs, non glycosylés et ne font pas 

intervenir les CCD. 

 

(2) Dosage des IgG4 spécifiques 

Le dosage des IgG4 spécifiques est réalisé avant la mise en route d’une ITS et au cours du 

suivi.  

En cas de tests cutanés et d’IgE spécifiques positifs  à la fois pour l’abeille et pour la guêpe 

Vespula et lorsque l’identification de l’insecte responsable n’est pas clairement établie, un 

taux d’IgG4 spécifiques peut orienter le diagnostic car il est fréquemment retrouvé élevé en 

cas de piqûre récente. 

Classiquement leur taux augmente au cours de la désensibilisation et leur présence est en 

faveur d’une protection (52). 

d) Autres tests immunologiques 

(1) Test de Maunsell 

Ce test (Patient’s self test) n’est plus utilisé en pratique courante. 

Son but est de mettre en évidence des anticorps bloquants au niveau du sérum du patient, soit 

avant la désensibilisation, soit créés au cours de l’ITS. 

Un prélèvement de sang est effectué avant le début de l’ITS puis lors de chaque contrôle. Le 

sérum obtenu par centrifugation est utilisé immédiatement ou congelé, puis 14 à 24 heures 

avant la réalisation du test l’extrait de venin et le sérum sont incubés à température ambiante. 
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Des IDR sont effectuées dans le dos en deux colonnes : une avec le mélange venin et sérum (à 

la concentration de venin à laquelle le patient a réagi avant l’ITS) et l’autre avec le venin seul, 

toutes les dix minutes jusqu’à l’apparition d’une réaction locale. 

Le pouvoir bloquant du sérum, exprimé en gain de dilution, est évalué en comparant le seuil 

de réactivité cutanée au venin seul et le seuil de réactivité au mélange sérum /venin (53). 

 

(2) Test d’activation des basophiles (TAB) 

Ce test in vitro permet de quantifier l’activation des basophiles par l’expression du marqueur 

CD63 mesurée par cytométrie de flux. 

Ce test est peu utilisé en pratique courante mais il peut être intéressant en cas d’absence d’IgE 

spécifiques (54). Ses indications reposent sur un diagnostic difficile en cas de discordance 

entre la clinique et la biologie ou de bilan négatif (55). 

 

7. Traitements 

a) Mesures prophylactiques 

Elles consistent en premier lieu en l'information du sujet allergique sur les risques de récidive 

en cas de nouvelle piqûre. 

En se basant sur les conditions de vie et sur l'habitat des Aculeates, une série de 

recommandations ont été établies (10) : 

- information du risque de récidive en cas de nouvelle piqûre 

- éviter de stationner à proximité de ruches, de nid de guêpes, ou d'essaim 

- éviter de marcher pieds nus dans l’herbe 

- éviter de porter des vêtements de couleur vive 

- limiter l’usage des parfums et déodorants 

- pique-nique prudent 

- éviter de s’agiter en présence d’hyménoptères 

- éviter de rester au soleil le corps mouillé ou recouvert d’huile solaire 

- être porteur d’une trousse d’urgence incluant de l’adrénaline 

- en cas de piqûre d’abeille, retirer le dard en évitant de comprimer le sac à venin 
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b) Traitement des réactions locales étendues 

Au stade précoce, des compresses froides et des pansements alcoolisés peuvent calmer. Ce 

traitement local peut être complété par des antihistaminiques par voie orale. Si la réaction 

persiste au-delà de quelques heures, des corticoïdes oraux peuvent être administrés pendant 1 

à 4 jours. 

c) Traitement des réactions systémiques 

En accord avec l'article de consensus du sous-comité sur l'allergie aux venins d'insectes de 

l'EAACI (emergency treatment of allergie reactions to Hymenoptera stings), l'injection 

d'adrénaline (voie sous cutanée ou intra-musculaire) est la base du traitement non hospitalier 

des réactions sévères impliquant l'appareil respiratoire (asthme, œdème laryngé) et/ou le 

système cardio-vasculaire (choc anaphylactique). Tout patient ayant présenté un choc 

anaphylactique doit être hospitalisé 24 heures pour surveillance (10). 

d) Trousse d’urgence  

Elle doit être prescrite à tous patients ayant une histoire clinique de réactions systémiques aux 

piqûres d'hyménoptères (56). 

Elle est composée : 

 - D’antihistaminiques oraux 

- De corticoïdes oraux sous forme orodispersible ou en solution buvable 

- D’un bronchodilatateur d’action rapide en aérosol doseur avec une chambre d’inhalation 

chez les enfants 

- De l’adrénaline en seringue autoinjectable en IM (0,15 ou 0,3 mg/dose en fonction du 

poids). 

L’éducation thérapeutique du patient et de son entourage proche est fondamentale pour une 

bonne réalisation des premiers gestes d’urgence. 

 

B. La désensibilisation 

1. Définition 

Dans l’Antiquité, le roi Mithridate VI, craignant pour sa vie, voulut acquérir une connaissance 

parfaite des poisons et de leurs antidotes afin de s’en préserver. Selon la légende, il serait 

parvenu à s’immuniser en absorbant de petites doses de poison, d’où le verbe  

« mithridatiser », à l’origine de la désensibilisation. 



 

 

20 

 

La désensibilisation ou plus exactement l’immunothérapie spécifique a été décrite en 1911 par 

Noon et Freeman, las auteurs britanniques considéraient les allergies polliniques comme des 

toxines et « vaccinaient » leurs patients. 

Elle est appliquée dans les années 30 en utilisant des extraits de venins totaux et plus 

récemment dans les années 80 avec des extraits de venins purifiés. 

La désensibilisation est réservée aux spécialistes et doit être faite avec un matériel de 

réanimation à disposition. Elle comporte une phase de progression de doses et une phase 

d’entretien. 

Elle représente le seul traitement spécifique de l’allergie aux venins d’hyménoptères et 

constitue le traitement de choix des allergies sévères car elle permet une diminution de la 

mortalité et de la morbidité en cas de nouvelle piqûre d’hyménoptère (19). 

Le but est d’assurer aux patients allergiques une protection clinique, c'est-à-dire d’éviter la 

survenue de réaction systémique en cas de nouvelle piqûre. 

Le contrôle de l’efficacité se base sur la bonne tolérance thérapeutique, la diminution voire 

disparition de réactions lors des repiqûres spontanées, et sur l’évolution des paramètres de 

suivi cutané et biologique : diminution du seuil de réactivité des tests cutanés et du taux d’IgE 

spécifiques.  

2. Mécanismes immunologiques 

La désensibilisation spécifique induit la génération de lymphocytes T régulateurs (Treg) 

exprimant et produisant des cytokines, interleukine (IL)-10 notamment, réorientant la réponse 

immunitaire Th2-prédominante vers une réponse du typeTh1-prédominant. 

L’ITS est responsable de l’apparition d’anticorps thermostables bloquants, identifiés comme 

étant des immunoglobulines G au détriment de la réponse IgE (57). La concentration des IgG 

spécifiques s’est révélée être corrélée avec la quantité d’allergènes administrée (58,59). Parmi 

les quatre sous-classes d’immunoglobulines, les IgG4 augmentent de manière prépondérante 

au cours de la désensibilisation (60) et sont capables de se fixer sur les mastocytes ou 

basophiles mais incapable d’induire une dégranulation car il se comporte comme un anticorps 

monovalent, incapable de ponter l’allergène. Les récepteurs des mastocytes ou basophiles sont 

ainsi progressivement saturés empêchant les IgE spécifiques de se fixer à leur place. 

 

3. Indications 

Les indications de ce traitement se fondent d’abord sur la confirmation de l’allergie au venin 

par les tests cutanés et la détection des IgE spécifiques au venin dans le sérum du patient.  
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Ensuite, la connaissance de l’histoire naturelle de cette allergie permet d’identifier un certain 

nombre de facteurs de risque (précédemment cités) de développer à nouveau une réaction 

généralisée en cas de repiqûre :  

- Les sujets âgés 

- Les maladies cardio-vasculaires associées 

- Les traitements par β-bloquants et IEC 

- Le degré d’exposition  

- La sévérité de la réaction initiale  

- L’intervalle court entre deux piqûres   

- La localisation ORL de la piqûre 

- L’allergie au venin d’abeille  

- Le taux de tryptase sérique élevé ou mastocytose 

- Le niveau de PAF 

L’EAACI a émis des recommandations concernant les indications de l’immunothérapie 

spécifique aux venins d’hyménoptères (5) (Tableau II).  

Elle est indiquée chez l'enfant et l'adulte ayant présenté une réaction allergique systémique 

sévère avec manifestations cardio-vasculaires et/ou respiratoires avec un bilan 

immunologique positif.  

Elle doit être discutée au cas par cas chez les adultes présentant des réactions générales 

légères ou modérées en fonction des facteurs de risque associés, et de l'aspect psychologique 

de cette pathologie pouvant altérer la qualité de vie en cas de stress. En effet la qualité de vie 

est généralement très améliorée chez les patients désensibilisés par rapport à ceux qui ne 

possèdent qu’une trousse d’urgence chez des patients allergiques à la guêpe Vespula avec 

manifestations cutanées (61). 

Elle ne doit pas être effectuée en cas de réaction locale ou loco-régionale, aussi bien chez 

l'adulte que chez l'enfant, de même devant une réaction inhabituelle (atteint rénale, 

musculaire,…) ou chez l'enfant présentant une réaction générale légère (à l'exception des 

enfants exposés à des piqûres répétées). Elle n'est pas indiquée quand la preuve de l'allergie 

n'a pas été faite par des tests cutanés positifs et/ou la présence d'IgE spécifiques sériques.  
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Tableau II  Indications à l'immunothérapie aux venins. Recommandations de L'EAACI 

(5) 

 TESTS 

DIAGNOSTIQUES 

(tests cutanés et IgE 

spécifiques) 

IMMUNOTHERAPIE 

Réaction généralisée sévère 

Symptômes respiratoires et/ou 

cardiovasculaires 

 

 

 

Positifs 

Négatifs 

 

Oui 

Non 

Réaction généralisée légère ou 

modérée 

Urticaire, angioedème, etc… 

 

 

Positifs 

 

Négatifs 

 

 
 
 

En général non. Exception : 
patients fortement exposés 
avec réactions à répétition 

 
 

Non 
 

 

 

Réactions locales sévères Positifs ou négatifs Non 

 

Réactions inhabituelles 

 

Positifs ou négatifs 

 

Non 
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4. Situations particulières 

 

a) Grossesse 

Elle représente une contre-indication pour débuter une désensibilisation. En revanche, si la 

grossesse survient en cours de désensibilisation, ce traitement pourra être poursuivi sous 

réserve d’une bonne tolérance (62). 

b) Mastocytose 

Elle n'est pas une contre-indication à la désensibilisation, bien au contraire, puisqu'elle est un 

facteur favorisant de survenue d'une réaction sévère. L’ITS est bien tolérée par la majorité des 

patients concernés (63).  

Seuls quelques patients atteints de mastocytose ont présenté des réactions systémiques à 

répétition obligeant son arrêt (64). 

Pour les patients porteurs de mastocytose, l'EAACI recommande actuellement la poursuite à 

vie de la désensibilisation, avec le seul venin responsable de la réaction initiale, et la mise à 

disposition permanente d'une trousse d'urgence contenant 2 seringues auto-injectables 

d'adrénaline à cause du risque persistant de réaction systémique après piqûre par 

l'hyménoptère désensibilisé ou par un autre insecte (65). 

c) Traitement par β bloquants 

Au vu d'une étude récente, il ressort que l'arrêt des bêtabloquants représente un risque plus 

important pour le patient de faire une décompensation de sa maladie cardiaque que de 

présenter une réaction secondaire générale lors de la désensibilisation. Il faut, dans tous les 

cas, demander au cardiologue le remplacement des bêtabloquants. Si leur arrêt est 

préjudiciable pour le patient et s'il existe une nécessité impérative de le désensibiliser au venin 

d'hyménoptère, cette désensibilisation se fera sous bêtabloquant (66). 

d) Discordance entre l’histoire clinique et le bilan 

allergologique 

Les patients dont les tests cutanés sont négatifs en dépit d’une histoire convaincante 

d’anaphylaxie après piqûre d’hyménoptère, surtout s’il s’agit de réactions sévères telles qu’un 

œdème laryngé ou une hypotension artérielle, il est souhaitable de répéter ces tests cutanés et 

d’effectuer un dosage d’IgE spécifiques avant d’éliminer l’indication d’une ITS (67). 

 Les IDR peuvent êtres négatives en raison de la période réfractaire suivant l’accident 

allergique, c’est pourquoi le bilan allergologique doit être effectué après 4 à 6 semaines 

minimum (68). Il peut aussi s’agir d’un mécanisme non IgE-dépendant.  

Le seuil de réactivité cutanée et le taux d’IgE spécifiques ne permettent pas de préjuger de la 

gravité de potentielles réactions futures. Cependant les patients ayant présenté les réactions 

systémiques les plus graves ont souvent un taux d’IgE spécifiques bas. 
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Par ailleurs des tests cutanés ou des dosages in vitro d’IgE spécifiques négatifs chez les 

patients présentant une histoire clinique convaincante ne représentent pas un gage de sécurité. 

En cas de réactions généralisées graves, ils doivent bénéficier d’une éducation thérapeutique 

concernant les mesures de prévention et d’une trousse d’urgence (69,70). 

 

5. Contre-indications 

D’une façon générale, la désensibilisation est contre-indiquée en cas de déficits immunitaires 

graves, cancers évolutifs, maladies auto-immunes, asthme sévère non contrôlé, maladies 

cardio-vasculaires non équilibrées, mauvaise compliance thérapeutique, et psychopathies 

sévères. 

 

6. Choix du venin pour la désensibilisation 

L’identification de l’hyménoptère responsable de l’accident, que ce soit par le patient ou par 

son entourage, est primordiale pour le choix du venin à utiliser pour l’immunothérapie 

spécifique. 

Plusieurs situations peuvent se présenter : 

a) Tests cutanés et IgE spécifiques positifs pour un seul 

venin  

 Il s’agit de la situation idéale : les tests cutanés et biologiques positifs et concordants pour un 

seul venin, celui de l’hyménoptère identifié. 

b) Tests cutanés et IgE spécifiques positifs pour 

plusieurs venins  

Ce cas particuliers nécessite de faire la distinction entre une double sensibilisation et une 

réaction croisée en s’appuyant si possible sur l’identification de l’insecte piqueur et le cas 

échéant sur le dosage des CDD. Un autre test, peu réalisé en pratique car difficilement 

accessible, est le test d’inhibition croisée entre les deux venins (inhibition positive si 

supérieure à 50 %). 

Il existe des réactions croisées entre les venins de guêpes Vespula et Vespa Crabro (frelon 

européen), de guêpes Vespula et Polistes, d’abeilles et de bourdons, d’abeilles et de guêpes. 

Si l’hyménoptère identifié est un frelon et que les tests cutanés et les IgE spécifiques sont 

positifs pour la guêpe Vespula, la désensibilisation s’effectuera avec le venin de guêpe 

Vespula. 

De même, si l’insecte responsable est le bourdon et que le bilan allergologique est positif vis-

à-vis de l’abeille, le choix du venin pour la désensibilisation se portera sur le venin d’abeille. 
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En cas de double sensibilisation aux venins d’abeilles et de guêpes, si l’hyménoptère n’est pas 

identifié, la désensibilisation se déroulera avec les deux venins. 

 

7. Protocoles  

Il existe plusieurs protocoles d’administration des venins : les protocoles dits lents, qui 

consistent en une ascension hebdomadaire des doses sur trois à quatre mois, et les protocoles 

de type rush (dose d’entretien atteinte en quelques jours) ou ultrarush (dose d’entretien 

atteinte en quelques heures).  

 

Actuellement la faveur va aux protocoles accélérés sur quelques heures, ultra-rapide ou ultra-

rush. Le protocole en 3 heures 30 (Tableau III) est maintenant largement admis au niveau 

national et européen (71–74) car il comporte l’avantage d’offrir une protection efficace après 

quelques semaines déjà et qui ne cause pas plus d’effets indésirables que les protocoles lents. 

Au jour 1, le patient reçoit une dose cumulée de 100 μg en six injections, puis au jour 15, la 

même dose en deux injections de 50 μg et au jour 45 une seule injection de 100 μg.  
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                        Tableau III  Ultra-rapid venom immunotherapy (3.5 h) (75) 

Time Injected venom (µg) 

 

Day 1 

 

 

 

0 h 

 

30 min 

 

1 h 

 

1 h 30 

 

2 h 30 

 

3 h 30 

 

0.1 

 

1 

 

10 

 

20 

 

30 

 

40 

 

Day 15 

 

 

0 h 

 

30 min 

 

 

50 

 

50 

 

 

Day 45 

 

One injection of 100 µg 

 

Monthly 

 

One injection of 100 µg 

    

Cette phase de progression est effectuée sous surveillance hospitalière et sous prémédication 

antihistaminique. 

La durée recommandée de l'ITS est de 5 ans. Les rappels s’effectuent  toutes les 4 semaines la 

première année. Si la tolérance est bonne, ils peuvent être espacés à toutes les six semaines de 

la deuxième jusqu’à la cinquième année. Quand la désensibilisation est poursuivie au-delà de 

cinq ans, les rappels sont effectués toutes les huit semaines. Lorsque la désensibilisation est 

poursuivie au-delà de cinq ans, les rappels sont en général effectués toutes les 8 semaines 

(10). 

Chaque rappel est précédé d’une couverture anti histaminique. Outre l'efficacité des 

antihistaminiques pour soulager certains effets secondaires pendant la désensibilisation 
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(76,77), les données récentes suggère que leur utilisation comme prémédication peut 

améliorer la efficacité clinique de l’immunothérapie spécifique (78). 

La dose d’entretien recommandée s’élève à 100 μg par mois (79). Elle ne doit en aucun cas 

être inférieure à cette dose, car alors l’efficacité de la désensibilisation est mauvaise. Dans 

certaines situations cliniques, profession exposée, réaction lors de la désensibilisation ou lors 

d’une piqûre sous désensibilisation les rappels doivent être de 200 μg (7). De même, il est 

conseillé de faire des rappels à 200 μg mensuellement chez les patients présentant une 

mastocytose associée ou une tryptasémie de base élevée (31).  

 

8. Effets secondaires 

Des réactions allergiques peuvent être observées au cours du rush ou après les rappels. Il 

s’agit le plus souvent de réactions locales au point d’injection à type d’œdème inflammatoire 

persistant quelques heures à quelques jours. Cependant des réactions systémiques peuvent 

également survenir. 

Les facteurs de mauvaise tolérance identifiés sont (75) : 

- L’allergie au venin d’abeille 

- La phase d’augmentation des doses 

- La sévérité de la réaction initiale 

La mise sous antihistaminique pendant les phases de progression des doses diminue la 

survenue de réactions secondaires légères cutanéomuqueuses. Il est recommandé actuellement 

de prescrire un antihistaminique per os 24 à 48 heures avant la rush et de le poursuivre 

pendant 2 à 3 jours (13). 
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II. MATERIEL ET METHODES 

A. Objectif de l’étude 

Le but de notre étude est d’évaluer l’efficacité à long terme de l’immunothérapie spécifique 

aux venins d’hyménoptères jusqu’à 20 ans après son arrêt. 

 

B. Population étudiée et type d’étude 

Cette étude rétrospective monocentrique porte sur 237 patients allergiques aux venins 

d’hyménoptères. 

Ces patients ont débuté leur désensibilisation entre 1984 et 2011 dans le service de Médecine 

Interne, Immunologie clinique et Allergologie du CHU de Nancy. 

 

1. Critères d’inclusion 

Les critères d’inclusion reposent sur l’indication d’une immunothérapie spécifique chez des 

patients allergiques aux venins d’hyménoptères (abeille, guêpe ou frelon) dont le diagnostic 

positif est établit par un allergologue. 

 

a) Le diagnostic positif 

Le bilan allergologique doit être effectué à distance de l’accident allergique (6 semaines). Il a 

pour objectif de confirmer la nature IgE-médiée de la réaction clinique, et d’identifier le 

mieux possible l’insecte responsable. 

Il repose sur : 

- L’anamnèse : symptômes et sévérité de l’accident initial, identification de l’insecte en 

cause, traitements en cours, antécédents personnels et familiaux, profession à risque, 

mode de vie. 

- Les tests cutanés : les IDR sont effectuées avec les extraits de venins purifiés Alyostal 

du laboratoire Stallergène (Apis Mellifera pour l’abeille, guêpe Vespula pour la 

guêpe) en injectant 0,05 ml de venin reconstitué avec une seringue à tuberculine, au 

niveau de la partie haute du dos ou sur la face externe du bras, afin d’obtenir une 

papule de 3mm, avec échelle de positivité par concentrations croissantes en 



 

 

29 

 

commençant par 0,001μg/ml. L’IDR est considérée comme positive lorsque l’on 

constate lors de la lecture à 20 minutes, un doublement de la papule initiale. 

- Le bilan biologique : le dosage sanguin d’IgE spécifiques aux venins d’abeille et de de 

guêpe Vespula est réalisé par la technique ImmunoCAP qui détecte les anticorps IgE 

dans une plage de valeurs allant de 0,1 à 100 kUA /l, où A représente les anticorps 

spécifiques de l'allergène. Le résultat est mesuré sur une base quantitative. Dans la 

pratique clinique, la valeur de 0,10 kUA /l est la valeur seuil.  

 

b) Les indications de l’ITS 

Les patients inclus répondent aux indications de l’immunothérapie spécifique qui 

concernent les adultes ou enfants ayant présenté une réaction générale sévère, des 

manifestations cardiorespiratoires et dont le bilan allergologique (tests cutanés et dosage des 

IgE spécifiques) est positif.  

Les patients ayant présenté des réactions légères uniquement cutanéomuqueuses avec un bilan 

cutané et/ou sanguin positif sont inclus en cas de mise en évidence de facteurs de risque de 

récidive, de facteurs aggravant la sévérité d'une éventuelle récidive ainsi qu'en cas d’altération 

de  la qualité de vie. 

Une patiente présentant des réactions locales étendues à répétition avec impotence 

fonctionnelle de membre est incluse en raison d’une forte exposition. 

2. Critères d’exclusion 

Sont exclus les patients ayant présenté des réactions retardées ou inhabituelles, des réactions 

générales avec un bilan cutané et biologique spécifique négatif, des réactions locales 

bénignes. 

Les patientes en cours de grossesse sont également exclues. 

C. Recueil des données 

Les données suivantes ont été recueillies lors de  la consultation allergologique initiale, au 

cours de l’hospitalisation pour la réalisation du rush, lors des consultations de suivi en cours 

de désensibilisation à 6 mois, 1 an, puis une fois par an jusqu’au terme de la désensibilisation, 

et tous les ans jusqu’à 20 ans après arrêt de l’immunothérapie. 

Elles comprennent : 

- L’âge 

- Le sexe 
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- Le nombre de piqûres antérieures 

- Les traitements associés 

- La pratique de l’apiculture 

- Le stade clinique de la réaction allergique établi à l’aide de la classification 

de Müller 

- Le venin utilisé pour l’immunothérapie 

- L’évolution des tests cutanés (IDR), des IgE et IgG4 spécifiques 

- La durée du rush 

- La durée de la désensibilisation 

- La tolérance clinique 

- L’existence et la gravité d’éventuelles repiqûres après traitement. 

Ainsi à chaque étape, les patients bénéficient d’une consultation allergologique, de tests 

cutanés et d’un bilan biologique. 

 

D. La méthode de désensibilisation 

L’ITS aux venins d’hyménoptères se fait par voie sous cutanée et comporte une première 

phase de progression des doses jusqu’à la dose d’entretien de 100 µg. 

Cette première phase est réalisée à l’hôpital, avec pose d’une voie veineuse périphérique et 

surveillance de la tension artérielle, du pouls et du débit expiratoire de pointe (DEP) avant et 

après chaque injection. Elle s’effectue sous prémédication antihistamnique et s’articule sur un 

ou deux jours suivant les méthodes semi-rush (Tableau IV) ou rush. 
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Tableau IV  Exemple de protocole semi-rush dans le service de Médecine Interne, 

Immunologie Clinique et Allergologie au CHU de Nancy 

Date Heure                Dilution Doses Observations 

TA FC DEP 

J1 0 

30 min 

1h30 

0,1 µg/ml 

 

0,15 ml 

0,30 ml 

0,60 ml 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

2h 

2h30 

3h 

1 µg/ml 

 

0,15 ml 

0,30 ml 

0,60 ml 

   

J2 0 

30 min 

1h30 

10 µg/ml 0,15 ml 

0,30 ml 

0,60 ml 

   

2h 

2h30 

3h 

100 µg/ml 
 

0,15 ml 

 

0,30 ml 

 

0,55 ml 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

                    TA : tension artérielle ; FC : fréquence cardiaque ; DEP : débit expiratoire de pointe 

L'administration du venin d'hyménoptère purifié est réalisée par voie sous-cutanée à la face 

externe des bras, en vérifiant par des aspirations régulières qu’un vaisseau n’est pas atteint et 

en commençant par une dilution cent fois supérieure à la dilution qui entraînait une réaction 

cutanée, jusqu'à une dose d'entretien de 100 µg de venin. 

Le premiers rappels ont lieu à J7, J20 puis J42 après la phase de rush ou semi-rush, à l’hôpital, 

en administrant 0,5 ml de venin reconstitué dans chaque bras à trente minutes d’intervalle, 

pour obtenir une dose cumulée de 100 µg, avec une surveillance régulière de la tension 

artérielle, de la fréquence cardiaque et du débit expiratoire de pointe. Le traitement 

antihistaminique est pris la veille et une heure avant chaque rappel. 
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Les mesures de sécurité instaurées lors de chaque rappel sont les suivantes : 

- La réalisation des injections par un médecin 

- Un respect strict du protocole établi 

- Une surveillance incontournable de 30 minutes après l’injection 

- Une prémédication anti histaminique 

- La réalisation des injections en matinée 

- L’absence d’activité physique intense le jour de l’injection 

 

Par la suite, les rappels sont effectués toutes les trois semaines jusqu’au premier contrôle à 

trois mois. Les injections sont ensuite mensuelles et peuvent être espacées de six à huit 

semaines en fonction de la tolérance clinique du patient. 

La dose d'entretien annuelle est de 1200 µg à 1350 µg de venin en fonction de la durée 

d’espacement des doses. 

Lors des consultations de suivi annuel permettent d’évaluer la tolérance clinique, l’évolution 

des tests cutanés ainsi que des paramètres biologiques : IgE et IgG 4 spécifiques. 

La durée de la désensibilisation est variable en fonction de la sévérité de la réaction initiale, 

de la tolérance clinique au cours des rappels, du degré d’exposition des patients, des 

éventuelles réactions après une piqûre accidentelle et enfin de l’évolution du bilan 

immunologique par rapport au bilan initial. Elle dure classiquement 5 ans. 

 

E. Le suivi des désensibilisations 

Les contrôles ont lieu six mois après le rush puis une fois par an jusqu’à l’arrêt de l’ITS, et  

sont poursuivis de façon annuelle  jusqu’à vingt ans après désensibilisation. 

Les IgE et des IgG4 sériques spécifiques sont dosées à chaque contrôle. Le taux d'IgE spéci-

fiques sériques est mesuré par la méthode ImmunoCAP et exprimé en KUI/1. Le seuil de 

positivité est de 0,10 KUI/1. Les IgG4 spécifiques, également appelés anticorps bloquants, 

sont dosés par la méthode ImmunoCAP.   

La réactivité cutanée est étudiée parallèlement. Les tests cutanés sont faits en dehors de toute 

prise d'anti-Hl, de neurosédatifs et tranquillisants. La réactivité cutanée est mesurée par IDR 

en utilisant une échelle de concentrations d'extraits de venins d’hyménoptères purifiés, en 

commençant par la concentration de 0,0001 µg/ml. La lecture se fait quinze minutes plus tard. 

Les injections sont poursuivies à concentration croissante jusqu'à 1 µg/ml si nécessaire. 
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F. Analyses statistiques 

L’analyse a comporté une description des caractéristiques de l’échantillon. 

 Pour cette partie descriptive, les variables quantitatives ont été exprimées par leur moyenne et 

leur écart-type, les variables qualitatives ont été exprimées par leur effectif et leur fréquence. 
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III. RESULTATS 

A. Les patients 

1. Type de population 

Les patients inclus sont au nombre de 237. Les perdus de vue sont au nombre de 91 patients 

(38,4 %). Parmi les 146 patients ayant bénéficié d’une désensibilisation complète, 89 (soit 61 

%) ont bénéficié d’un suivi allant de 1 à 20 ans après l’arrêt de l’ITS. 

La moyenne d’âge des patients à l’inclusion est de 42,6 ans avec un écart type de 15,8 ans. Le 

plus jeune patient désensibilisé est âgé de 6 ans, le plus âgé de 82 ans. La population 

pédiatrique (patients de moins de 16 ans) concerne 5,5 % des patients (13 cas). 

Comme l’indique la figure 8, la population se répartit de façon homogène par tranche d’âge, 

excepté pour les âges extrêmes où le nombre de patients est moindre. 

 

Figure 8  Répartition de la population en fonction de l’âge 

La population comprend 142 hommes (59,9%) et 95 femmes (40,1%). 

Parmi ces patients il y a 9 apiculteurs. 

 Le taux de tryptase sérique de base est élevé chez 3 patients :  

- A 15,2 µg/l chez un homme désensibilisé à la guêpe pendant 4 ans, jamais repiqué, 

- A 21 µg/l chez un homme désensibilisé à la guêpe pendant 1 an, repiqué une fois sans 

réaction, 

- A  23 µg/l chez une femme désensibilisée 6 ans, jamais repiquée. 
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Le nombre de piqûre antérieur annuel s’élève à plus de 10 pour un seul patient, une ou plus 

pour 17 patients (7,2%), moins de une pour 51 patients (21,5%) (168 données sont 

manquantes). 

 

2. Stade clinique de l’accident allergique ayant motivé la 

désensibilisation 

La répartition des patients en fonction de la sévérité des réactions initiales a été résumée dans 

la figure 9, en utilisant la classification de Müller (tableau I). 

0,4%

32,9%

14,8%6,8%

45,1%

Réaction locale étendue

Stade I

Stade II

Stade III

Stade IV

 

Figure 9  Répartition de la population en fonction du stade clinique initial de la réaction 

allergique 

La majorité des réactions allergiques sont des réactions de stades IV, elles concernent 45,1% 

des patients (107 cas). 

Les réactions généralisées de stade I ont motivé la mise en route de 78 désensibilisations soit 

32,9 % des patients inclus. 

Les réactions de stade II et III concernent respectivement 14,8 % (35 patients) et 6,8 %  (16 

patients) des cas. 
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B. L’immunothérapie spécifique 

 

1.  Venins choisis pour la désensibilisation (figure 10) 

75%

19%

6%

Guêpe

Abeille

Guêpe + Abeille

 

Figure 10  Répartition de la population en fonction du venin d’hyménoptère choisi pour la 

désensibilisation 

Les immunothérapies spécifiques au venin de guêpe Vespula sont les plus fréquentes : elles 

concernent 75 % des cas (189 patients). Parmi eux, 12 patients avaient été piqués initialement 

par un frelon. 

Les désensibilisations aux venins d’abeille sont réalisées chez 49 patients soit 19% des cas. 

Les doubles désensibilisations aux venins d’abeille et de guêpe concernent 14 patients (6 % 

des cas). 

2. Type de rush 

La phase de rush s’est déroulée sur un jour pour la majorité des patients (138 soit 61,6 %), 2 

jours pour 69 patients (29,1 %), 3 et 4 jours pour respectivement 9 et 3 patients (figure 11).  
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Figure 11  Répartition de la population en fonction du type de rush 

3. Fréquence des rappels 

Pour la plupart des patients, les rappels sont effectués toutes les 4 semaines (140 patients soit 

59 %). Les rappels sont espacés de 6 ou 8 semaines de façon équitable pour les autres patients 

inclus (respectivement 45 et 46 patients soit 19 et 19,4 %) (Figure 12). 

 

Figure 12  Répartition de la population en fonction de la fréquence des rappels 
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4. Durée de la désensibilisation 

 
Tableau V   Durée de l’ITS 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

          

                                     

 

                                              PV : perdus de vue 

                                                                                                                            

L’arrêt de l’ITS sur décision médicale est établi chez 146 patients (61,6 %) (Figure 13) : 

- 2 ans pour une patiente : cette jeune femme de 30 ans, conjointe d’apiculteur, 

désensibilisée au venin d’abeille suite à une réaction de grade III, présentait des 

réactions syndromiques après chaque rappel. La décision médicale d’arrêt de l’ITS fut 

prise devant une majoration de la sensibilisation au venin d’abeille après 2 ans de 

traitement.  

- 3 ans pour 4 patients dont un homme de 54 ans désensibilisé au venin de guêpe 

Vespula suite à une réaction de grade III. La décision médicale d’arrêt de l’ITS est 

prise devant une négativation des IgE spécifiques associée à un taux protecteur 

d’IgG4 supérieur à 100% ainsi que des tests cutanés à la limite de la positivité. 

- 4 ans pour 12 patients (8,2 %) 

Durée Suivis PV Total 

 

0.5 

 

0 

 

 

8 

 

 

8 

 

1 

 

 

 

    0 

 

 

 

17 

 

 

 

17 

 

 

 

2 

 

 

 

1 

 

 

 

19 

 

 

 

20 

 

 

 

3 

 

 

4 

 

 

24 

 

 

28 

 

 

4 

 

 

12 

 

 

23 

 

 

35 

 

 

5 

 

 

116 

 

 

0 

 

 

116 

 

 

6 

 

 

10 

 

0 

 

10 

 

 

7 

 

 

3 

 

 

0 

 

 

3 

 

 

Total 

                                                                                       

 

 

144 

 

 

 

91 

 

 

237 
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- 5 ans pour 116 patients (79,5 %) 

- 6 ans pour 10 patients (6,8 %) et 7 ans pour 3 patients. La durée de l’ITS fut prolongée 

chez ces patients pour diverses raisons liées à une augmentation de la sensibilisation 

cutanée ou du taux d’IgE spécifiques, à une exposition plus marquée, mais à une 

anxiété certaine chez certains patients à l’idée d’arrêter leur désensibilisation. 

 

 

Figure 13  Répartition de la population en fonction de la durée de l’ITS 

 

5. Effets secondaires au cours de l’ITS 

L’immunothérapie spécifique est parfaitement bien tolérée dans 72,6 % des cas (106 patients) 

car elle n’entraîne aucune réaction. 

Des réactions locales au site d’injection sont observées chez 26 % des sujets (38 patients). 

Les réactions systémiques faisant suite aux rappels concernent 2 patients : 

- Une femme de 21 ans a présenté des réactions syndromiques après chaque rappel avec 

majoration de la sensibilisation à 2 ans motivant un arrêt prématuré de 

l’immunothérapie sur décision médicale. 
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- Un homme de 57 ans, apiculteur, a présenté, pendant la phase de rush, à la dose 

cumulée de 25,5µg de venin, une réaction généralisée de grade I avec prurit palmo-

plantaire, érythème du visage, œdème labial et conjonctivite. Un protocole lent chez ce 

patient lui a permis d’atteindre la dose d’entretien en 8 mois. 

 

6. Réactions en cas de piqûre accidentelle 

Parmi les 237 patients inclus, les piqûres accidentelles ont touché 86 patients (36,3 %) 

pendant ou après l’immunothérapie. 

- Aucune réaction n’est observée chez 45 patients (52,3 %) 

- Des réactions locales banales sont notées chez 32 patients (37,2 %) 

- Cinq patients ont présenté des réactions systémiques de grade I suite à des piqûres 

d’hyménoptères survenues au début de la désensibilisation (à 1 et 2 ans) avec une 

urticaire généralisée associée pour deux d’entre eux à une attaque de panique  

- Des réactions systémiques de grade II sont observées au cours de l’ITS (à 4 et 5 ans) 

chez 2 patients avec malaise, vertiges et gêne respiratoire, 

- Un choc anaphylactique est survenu chez un patient après 4 piqûres successives à une 

semaine d’intervalle, 3 ans après l’arrêt de sa première désensibilisation de 3 ans, 

- Un homme de 56 ans est victime d’un choc anaphylactique mortel après une piqûre de 

guêpe au niveau du cou 6 ans après l’arrêt de sa désensibilisation au venin de guêpe 

(de 5 ans). A noter qu’une première piqûre de guêpe accidentelle survenue en cours de 

désensibilisation n’a entrainé aucune réaction. 

L’incidence de survenue d’une réaction systémique en cas de piqûre accidentelle chez les 

patients désensibilisés est de 10,5 %. 
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Tableau VI   Caractéristiques des patients désensibilisés ayant présenté une réaction 

systémique après piqûre d’hyménoptère 

Patients Sexe Âge 

(ans) 

Facteurs 

de risque 

Grade de la 

réaction 

clinique initiale 

Venin Durée 

ITS (ans) 

Tolérance 

 

Date de 

piqûre 

Grade de la 

réaction après 

piqûre 

1 H 80 Apiculteur IV Abeille 4 Bonne 1ère année 

ITS 

I 

2 F 50 IEC IV Guêpe 7 Réaction 

locale 

__ I 

3 F 34 __ II Guêpe 5 Bonne __ I 

4 H 18 __ III Abeille 5 Réaction 

locale 

2e année 

ITS 

I 

5 H 45 __ IV Abeille 4 Bonne 4 ans après 

l’arrêt 

I 

6 H 40 __ IV Guêpe 6 Bonne 5e année 

d’ITS 

II 

7 F 53 __ IV Guêpe 5 Réaction 

locale 

4e année 

ITS 

II 

8 H 28 __ IV Guêpe 3 Bonne 4 ans après 

l’arrêt 

IV 

9 H 45 Coronarien 

sous 

aspirine 

IV Guêpe 5 Bonne 6 ans après 

l’arrêt 

Décès 

 

Parmi les 9 patients ayant présenté des réactions systémiques après piqûre 

accidentelle (tableau IV) : 

- 2/3 sont des hommes 

- L’âge moyen est de 59 ans (27-92 ans) 

- L’un d’eux est un apiculteur 

- La réaction initiale est généralisée dans tous les cas : une réaction de grade IV (choc 

anaphylactique) pour 7 patients, une réaction de grade III et une réaction de grade II 

- Parmi les 9 patients, 3 avaient été désensibilisés au venin d’abeille ce qui représente 10 

% de l’ensemble des patients suivis désensibilisés au venin d’abeille. Les 6 autres 

patients étaient désensibilisés au venin de guêpe ce qui représente 5 % de l’ensemble 

des cas suivis désensibilisés au venin de guêpe 

- Le patient décédé était un homme coronarien sous aspirine au long cours 
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Parmi les 61 patients repiqué pendant l’ITS, un tiers ne présentera aucune réaction, 23 

patients (37,7 %) présenteront des réactions locales et 6 patients des réactions systémiques de 

grades I et II (Tableau VII). Pendant l’ITS, l’incidence de survenue d’une réaction systémique 

après une piqûre accidentelle d’hyménoptère est donc de 9,8 %. La plupart des réactions 

systémiques observées surviennent au cours de l’immunothérapie spécifique, en moyenne 

après 3 ans d’ITS. 

 

Tableau VII  Réactions après piqûres accidentelles pendant l’ITS 

 

Durée ITS 
Stades cliniques       Total 

0 RLE I II  

0.5 0 
 

0 
 

0 
 

0 
 

0 
 

1 2 
 

0 
 

0 
 

0 
 

2 
 

2 3 
 

0 
 

0 
 

0 
 

3 
 

3 3 
 

0 
 

0 
 

0 
 

3 
 

4 7 
 

2 
 

1 
 

0 
 

10 
 

5 15 
 

20 
 

2 
 

1 
 

38 
 

6 2 
 

1 
 

0 
 

1 
 

4 
 

7 0 
 

0 
 

1 
 

0 
 

1 
 

Total 32 
 

23 
 

4 
 

2 
 

61 
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Parmi les 25 patients repiqués après l’arrêt de la désensibilisation, 13 patients ne présenteront 

aucune réaction (52 %), 9 patients une réaction locale étendue (36 %) et une réaction 

généralisée sera observée chez 3 patients soit 12 % des cas (Tableau VIII). Ces réactions 

systémiques sont observées en moyenne plus de 4ans après l’ITS. Les réactions les plus 

graves, le choc anaphylactique et le décès, surviennent respectivement 4 et 6 ans après l’arrêt 

de la désensibilisation. 

Tableau VIII   Réactions après piqûres accidentelles après l’ITS 

 

 

Durée ITS      Stades cliniques          Total  

                     0    RLE     I       IV      V       

0.5  0 
 

0 
 

0 
 

0 
 

0 
 

0 
 

1  0 
 

0 
 

0 
 

0 
 

0 
 

0 
 

2  0 
 

0 
 

0 
 

0 
 

0 
 

0 
 

3  0 
 

0 
 

0 
 

1 
 

0 
 

1 
 

4  3 
 

0 
 

1 
 

0 
 

0 
 

4 
 

5  9 
 

7 
 

0 
 

0 
 

1 
 

17 
 

6  0 
 

2 
 

0 
 

0 
 

0 
 

2 
 

7  1 
 

0 
 

0 
 

0 
 

0 
 

1 
 

Total  13 
 

9 
 

1 
 

1 
 

1 
 

25 
 

 
 

 

C. Suivi des tests cutanés 

Sur les figures 14 et 15, on observe que le seuil de réactivité cutanée est supérieur à 0,001 

μ/ml dès la troisième année de désensibilisation. Il est supérieur ou égal à 0,1 μg/ml dès la 

cinquième année d’ITS et le reste jusqu’à 20 ans après son arrêt (tout en tenant compte de la 

diminution de l’effectif au cours du temps). 
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Figure 14  Evolution du seuil de réactivité cutané pendant l’ITS 

 

Figure 15  Evolution des IDR après arrêt de l’ITS 
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D. Suivi des paramètres biologiques 
 

1. IgE spécifiques  

A l’arrêt de l’ITS, le taux d’IgE spécifiques se négative (taux inférieur à 0,10 kU/l) pour 34 

patients (soit 23 % des patients désensibilisés) (tableau IX). 

 

Tableau IX  Négativation des IgE spécifiques à l’arrêt de l’ITS 

Durée ITS 2 ans 3 ans 4 ans 5 ans 6 ans 7 ans Total 

IgE < 0,10 

kU/l 

0 1 5 26 1 1 34 

Total 1 4 12 116 10 3 146 

 

 

Comme l’indique la figure 16, on constate une diminution significative du taux moyen d'IgE 

spécifiques entre le début et la fin de la désensibilisation, avec un maintien à un niveau faible 

jusqu’à 20 ans après l’arrêt du traitement. 
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Figure 16  Evolution des IgE spécifiques avant et après ITS 

 

 

2. IgG4 spécifiques 

L’étude de l’évolution des IgG4 paraît intéressante mais elle est difficilement réalisable en 

raison d’un changement d’unité de mesure. En effet le taux d’IgG4, exprimés jusqu’en 1997 

en pourcentage par rapport au sérum de référence, est actuellement exprimé en mgA/l. 

Une élévation du taux d’IgG4 spécifiques entre deux dosages successifs est un indicateur de 

la réponse au traitement par désensibilisation.         
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IV. DISCUSSION 
 

Cette étude s’intéresse à une cohorte de 237 patients avec un suivi pour 146 d’entre 

eux, soit 61,6 % des patients inclus. Le suivi à long terme a été effectué jusqu’à 20 ans après 

l’arrêt de l’immunothérapie spécifique. Peu d’études ont évalué l’efficacité à aussi long terme 

après arrêt de l’ITS. 

Les sujets perdus de vue pendant l’ITS sont au nombre de 91 soit 38,4% des patients inclus. A 

titre comparatif, l’étude européenne multicentrique récente qui incluait 680 patients avait un 

taux de perdus de vue de 47,5% (30). Comprendre la raison de la rupture de suivi médical 

pourrait permettre d’adapter la pratique de l’allergologue afin d’obtenir une meilleure 

observance thérapeutique (déménagement, décès, lassitude du patient… ?). Les facteurs de 

risque déjà identifiés d’arrêt de l’ITS sont l’âge jeune, l’allergie aux guêpes et le sexe 

masculin (30). 

 

La désensibilisation est en général bien tolérée si l’on exclut la survenue de réactions 

locales inflammatoires au site d'injection des rappels de venin. 

Dans notre étude la tolérance est bonne avec 1 % de réactions généralisées et 26 % de 

réactions locales banales au site d’injection. Les deux patients ayant présenté des réactions 

systémiques sont un homme de 57 ans, apiculteur, pendant le rush et une femme de 21 ans 

après chaque rappel. Tous deux étaient désensibilisés au venin d’abeille. Les caractéristiques 

de ces patients sont superposables aux facteurs de risque de survenue de réaction systémique 

liée au traitement, que ce soit pendant le rush ou après les injections de rappel, mis en 

évidence par une étude européenne : la désensibilisation au venin d'abeille, le sexe féminin, et 

la phase de progression des doses (80).  

 

Globalement, on estime qu'en l'absence d'immunothérapie spécifique, 60 % des patients ayant 

présenté une réaction anaphylactique après piqûre d'hyménoptères réagiront de la même façon 

lors d'une nouvelle piqûre (1,81). 

Dans notre étude, le taux d’échec de désensibilisation, défini par la survenue d’une réaction 

systémique après piqûre d’hyménoptère accidentelle pendant et après l’ITS chez un patient 

désensibilisé, est de 10,5 % dont la moitié était des réactions de grade I. 

Deux revues de la littérature (82,83) et une méta-analyse (6) ont déjà conclu à l’efficacité de 

l’ITS quant à la protection vis-à-vis de réactions systémiques futures après nouvelle piqûre 

chez les patients allergiques aux venins d’hyménoptères. Selon plusieurs études, souvent non 

comparatives, les taux rapportés d’échec de l’ITS sont évalués entre 0 à 36 % (84). 

L’amplitude de ces résultats est liée à l’hétérogénéité des études réalisées, souvent 

monocentriques, avec des effectifs variables, parfois faibles avec des techniques d’ITS 

différentes selon les centres. En se basant uniquement sur des études randomisées, 

Hockenhull et al (84) ont étudié l’efficacité de l’ITS par les réactions cliniques survenant chez 
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les patients désensibilisés soit par des tests de provocation réalistes soit par des piqûres 

accidentelles d’hyménoptères. Les auteurs ont trouvé un taux d’échec de l’ITS à 6,5 %. Ce 

taux reste proche de notre résultat principal et suggère que les études réalisées avec effectifs 

de patients non randomisés provenant de différents centres, l’efficacité de la désensibilisation 

aux venins d’hyménoptères est excellente et reproductible.  

 

Notre étude rapporte un cas de choc anaphylactique mortel chez un homme de 56 ans survenu 

après piqûre de guêpe au niveau du cou, 6 ans après l’arrêt d’une ITS de 5 ans au venin de 

guêpe, et dont le dernier bilan allergologique de contrôle montrait une diminution du seuil de 

réactivité cutanée. Light (85) avait rapporté le cas d'un patient âgé de 72 ans, désensibilisé 

pendant quatre ans et trois mois pour réaction anaphylactique sévère au venin d'abeille et 

décédé très rapidement après une nouvelle piqûre d'abeille, neuf ans après l'arrêt de la 

désensibilisation. Le moyen pour conserver un risque inférieur à 2 % d’échec serait de 

poursuivre la désensibilisation à vie (86–89).  

Pendant l’ITS, 6 cas de réactions systémiques sont observées parmi les 61 patients repiqués, 

soit un taux d’échec de 9,8 %. Ces réactions étaient légères à modérées. Après l’arrêt de 

l’ITS, 3 cas de réactions systémiques sont observées parmi les 25 sujets repiqués, soit un 

risque de réaction systémique en cas de nouvelle piqûre après arrêt de la désensibilisation de 

12 %. Il s’agit de deux réactions sévères (deux chocs anaphylactiques dont un conduisant au 

décès) survenues respectivement à 4 et 6 ans après l’arrêt de l’ITS. Ce résultat est similaire à 

celui retrouvé par Müller (90) : dans une population de 322 patients désensibilisés pendant au 

moins 3 ans, 200 furent repiqués 1 à 7 ans après l’arrêt de la désensibilisation, et 12,5 % ont 

développé une réaction généralisée avec un taux de rechute plus fréquent si la durée de 

désensibilisation est inférieure à 4 ans. Peu d'études porte sur les résultats à plus de 10 ans 

après l’arrêt de l’ITS avec une incidence de réactions systémiques à une piqûre accidentelle 

d’hyménoptère toujours proche de 10 % 10 à 15 ans après l'arrêt du traitement (87,91–94). 

Cette possibilité de réaction souligne la nécessité de conserver une trousse d’urgence avec 

adrénaline auto-injectable chez les patients à haut risque. 

 

Les caractéristiques des neuf sujets ayant présenté une réaction généralisée après 

nouvelle piqûre dans notre étude sont le sexe masculin, l’âge (60 ans en moyenne), les 

pathologies cardio-vasculaires et traitements associés (aspegic et IEC), la désensibilisation au 

venin d’abeille et la sévérité de la réaction initiale. Ces résultats sont en accord avec ceux mis 

en évidence dans d’autres études (30,31).  

Le taux d’échec d’ITS est deux fois plus élevé chez les patients désensibilisés au venin 

d’abeille  que chez ceux traités au venin de guêpe (10 % contre 5 %). Une disparité encore 

plus prononcée avait déjà été montré par Boyle (82) qui, en analysant 11 études 

observationnelles avait mis en évidence que des réactions systémiques indésirables s'étaient 

produites chez 14 % des cas traités à l'immunothérapie au venin d'abeille contre 3 % des 
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patients traités avec du venin de guêpe. Une des explications serait que les abeilles libèrent 

entre 50 et 140 μg de venin par piqûre contre 10 fois moins pour la guêpe (4,12). 

Concernant la plus forte prévalence d’échec d’ITS observée chez la gente masculine, celle-ci 

pourrait être liée à un facteur d’exposition professionnelle confondant. En effet, les métiers 

particulièrement exposés (agriculteurs, les horticulteurs, les jardiniers ou encore pompiers) 

sont principalement occupés par des hommes. 

 

Les sujets âgés sont en partie plus à risque de développer des réactions sérieuses en raison des 

pathologies associées, notamment cardio-vasculaires, et des traitements qui en découlent. 

 

Actuellement, la décision de l'arrêt d'ITS est conforté par la négativation des tests 

cutanés et du bilan biologique (93,95), même si les paramètres biologiques pouvant être 

recueillies au moment de l’arrêt de l’ITS (notamment IgE et IgG4 spécifiques) ont une valeur 

pronostique décevante. Le seul facteur robuste identifié à ce jour est un seuil de réactivité 

cutané supérieur à 0,001 μg/ml (91).  

Dans notre étude, le seuil de réactivité cutané est supérieur à 0,001 μg/ml (10ˉ³) pour 

l’ensemble des patients désensibilisés dès la troisième année d’ITS. A noter que les neufs 

patients qui ont réagi avec également un seuil de réactivité cutané supérieur à 10ˉ³. 

Concernant les IgE spécifiques, leur taux moyen diminue progressivement tout au long de 

l’immunothérapie, et se négative pour 34 patients à l’arrêt, soit 23 % des patients 

désensibilisés, puis reste stable après l’arrêt de l’ITS.  

Ces paramètres de suivi ne constituent pas des marqueurs de gravité pouvant orienter 

l’allergologue à identifier un sujet à risque de rechute. Ce constat nous permet d’insister 

encore une fois sur l’importance de maintenir un protocole de secours et d’urgence chez les 

patients désensibilisés et en particulier chez les sujets présentant des facteurs de risque. 
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CONCLUSION 

Les réactions anaphylactiques aux venins de guêpe et d’abeille sont relativement fréquentes et 

potentiellement graves, avec risque de décès par choc anaphylactique.  

L’objectif principal de l’ITS est de protéger les patients allergiques vis à vis des réactions 

systémiques sévères voire mortelles en cas de piqûres accidentelles.  

En l’état actuel des connaissances, l’immunothérapie spécifique aux venins d’hyménoptères 

est l’immunothérapie la plus efficace aux mains de l’allergologue. Il est recommandé de 

maintenir la désensibilisation aux venins d'hyménoptères pendant 5 ans. 

 

Notre étude illustre l’efficacité à long terme (27 ans d’expérience). Cependant deux réactions 

systémiques sévères sont survenues au-delà de 4 ans après l’arrêt de l’ITS chez des patients à 

risque. Compte tenu des réactions rares mais sévères observées ici après arrêt de la 

désensibilisation, notre étude souligne l’importance de conserver le port d’une trousse 

d’urgence avec adrénaline auto-injectable chez l’ensemble des patients désensibilisés. 
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RESUME DE LA THESE  

L’allergie aux venins d’hyménoptères est potentiellement grave car elle est parfois à l’origine 

de réactions systémiques sévères telles que les chocs anaphylactiques et arrêts cardio-

respiratoires voire de décès. Ces situations sérieuses imposent la réalisation d’une 

désensibilisation ou immunothérapie spécifique (ITS). 

L’objectif de cette étude est de déterminer l’efficacité à long terme de l’ITS aux venins 

d’hyménoptères. 

Cette étude rétrospective s’intéresse à 237 patients allergiques aux venins d’hyménoptères 

(142 hommes et 95 femmes) ayant bénéficiés d’une ITS dans le service de Nancy entre 1984 

et 2011. Parmi les 146 patients ayant bénéficié d’une désensibilisation complète, 89 (61%) ont 

bénéficié d’un suivi allant de 1 à 20 ans après l’arrêt de l’ITS. La durée de l’ITS est de 5 ans 

pour la majorité des patients (80 %). 

D’après les résultats de notre étude, l’ITS est parfaitement bien tolérée dans 73 % des cas 

(106 patients) et entraîne des réactions locales banales au site d’injection dans 26 % des cas 

(38 patients). Deux réactions généralisées sont observées : une pendant le rush et la seconde 

après les rappels. L’efficacité de l’ITS est de 90 %. Parmi les 86 patients repiqués, les 

réactions systémiques concernent 6 patients pendant l’ITS (4 de grade I et 2 de grade II selon 

la classification de Müller) et 3 patients après l’ITS (1 de grade I, 1 de grade IV et 1 de grade 

V). Deux chocs anaphylactiques dont un mortel sont observées respectivement 4 et 6 ans 

après l’arrêt de l’ITS. Les facteurs de risque identifiés chez ces patients sont une réaction 

initiale sévère, la désensibilisation au venin d’abeille, les pathologies cardio-vasculaires ou 

traitements associés et les hommes âgés. 

Les données de cette étude sont en accord avec celle de la littérature et souligne l’importance 

de maintenir une trousse d’urgence après l’arrêt de l’ITS. 
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