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ITS = Immunothérapie spécifique 

IDR = Intra-dermo-réaction 

cm = Centimètre 

TAB = Test d’activation des basophiles 

IgE = Immunoglobuline de type E 

IgG = Immunoglobuline de type G 

Lymphocytes Th (1, 2) : Lymphocytes T helper de type (1, 2) 
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CD = Cluster de Différenciation  

AUC = Area Under the Curve (Aire sous la courbe) 

ED 50 = Effective dose for 50 percent (dose efficace médiane) 
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d’Allergologie et d’Immunologie Clinique) 
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Ves v (1, 2, 3, 5) = Vespula vulgaris n°(1, 2, 3, 5) 
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CHU = Centre Hospitalo-Universitaire 
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Introduction 
 

Les envenimations dues aux hyménoptères (abeilles, guêpes, frelons) entraînent chaque 

année en France plusieurs milliers de recours aux soins d’urgences. Même si la majorité de ces 

piqûres touche des adultes, environ un tiers d’entre elle concerne des enfants. 

Selon les études menées principalement en Europe, entre 57 % et 86 % des adultes auront été 

au moins une fois dans leur vie victimes d’une piqûre d’hyménoptère (1). 

 On estime qu’environ 0.3 à 7.5% de ces piqûres peuvent être responsables de réactions 

allergiques immédiates (2–5) avec en moyenne une quinzaine de décès par an en France (6). 

Celles-ci sont moins fréquentes chez les sujets jeunes (0.15 à 0.8%) (7–10), mais demeurent la 

deuxième cause de choc anaphylactique après les allergies alimentaires et devant les 

médicaments (11–15). 

Les réactions mortelles touchent quant à elles essentiellement les sujets âgés, porteurs de 

comorbidités plus lourdes (notamment cardio-vasculaires et respiratoires). Toutefois, la 

répétition des expositions entraînant un risque d’aggravation des réactions à chaque piqûre, 

celles-ci revêtent un caractère de gravité chez l’enfant, chez qui les mesures de prévention 

peuvent être difficilement applicables (11,16–18). 

Le seul traitement préventif de ces réactions sévères consiste en une immunothérapie 

spécifique. Parmi les patients désensibilisés, on compte environ 20 à 25% d’enfants (11). 

Chez l’enfant, l’indication d’une immunothérapie spécifique est posée sur plusieurs 

critères : réaction clinique systémique associée à la positivité des tests allergologiques (tests 

cutanés, IgE spécifiques…) ainsi que le risque d’exposition répétée (profession parentale, lieu 

de vie, orientation professionnelle…) (11,12,16,19–21). 

L’immunothérapie aux venins d’hyménoptères est contraignante par sa durée (3 à 5 ans) 

et son mode de réalisation (injections sous cutanées toutes les 4 à 8 semaines). 
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  Une protection satisfaisante est le plus souvent obtenue à l’issue des 5 ans de 

désensibilisation. Elle est évaluée au travers de la réponse clinique cutanée lors des injections 

et du dosage des marqueurs immunologiques (diminution des IgE spécifiques et augmentation 

des IgG4 spécifiques), bien que ces derniers puissent s’avérer imparfaits (11,13,22–25). 

   Il existe cependant peu de données concernant la durée et le degré d’efficacité de cette 

protection à distance de l’arrêt de la désensibilisation, à fortiori en population pédiatrique. 

 L’immunothérapie spécifique ayant déjà pu montrer ses failles dans le domaine de 

l’allergie alimentaire, lorsque le patient ne poursuivait pas régulièrement l’exposition 

allergénique (26,27), la question de la durée de protection accordée par l’immunothérapie au 

venin d’hyménoptère revêt alors un enjeu pour ces patients, pour qui l’exposition demeure 

accidentelle et imprévisible. 

En population pédiatrique, même si l’efficacité de l’immunothérapie semble aujourd’hui 

admise (9,16,28–31), il s’avère toujours difficile d’assurer au patient la durée de la protection 

fournie par cette technique, relativement invasive pour un jeune enfant. 

 

  En dehors du suivi sérologique classique (IgE et IgG4), il existe un autre moyen 

d’évaluer le risque allergique du patient. Le test d’activation des basophiles (TAB) permet de 

reproduire in vitro la réaction de dégranulation cellulaire observée dans le cadre des 

hypersensibilités de type I IgE médiées. Son intérêt dans le suivi des patients désensibilisés au 

venin d’hyménoptère reste cependant à établir. 
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1. Les envenimations aux hyménoptères  

    Les venins d’hyménoptères 
 

Appartenant à la classe des insectes, l’ordre des hyménoptères (Hymenoptera) en 

constitue un des groupes les plus diversifiés, avec plus de 120 000 espèces décrites, réparties 

sur tous les continents (32). Parmi ses représentants les plus communs, on peut citer les abeilles, 

les fourmis, les guêpes ou encore les frelons.  

Certaines espèces hyménoptères sont dotées d’un système de défense (ou de prédation) 

constitué d’un aiguillon (ou dard) associé à une glande à venin. 

Ces venins, dont la composition est susceptible de varier selon les espèces, possèdent 

des propriétés toxiques et immunologiques pouvant entraîner des réactions inflammatoires ou 

anaphylactiques mortelles chez l’être humain. Ce risque se potentialise d’autant plus du fait du 

caractère social de ces insectes, exposant alors à des piqûres multiples (32). 

Parmi la base commune aux différents venins d’hyménoptères, on retrouve des amines 

(telles que l’histamine, les catécholamines ou la sérotonine), essentiellement responsables des 

réactions toxiques ; des enzymes (protéases, phospholipases, hyaluronidases…) pouvant être 

impliquées dans les réactions allergiques ; et des protéines ou peptides toxiques spécifiques, 

dont certains, comme la mellitine ou l’antigène 5, peuvent permettre l’identification de l’insecte 

piqueur (11,33–37) (Annexe I).  

La quantité de venin injecté lors d’une piqûre sur un être humain peut varier selon 

l’insecte. Elle est estimée entre 50 et 140 µg lors d’une piqûre d’abeille (selon la durée d’attache 

du sac à venin), et entre 2 et 10 µg lors des piqûres de guêpe, celles-ci étant capables, à l’instar 

de leurs cousins les frelons, de piquer à plusieurs reprises (37–40).  
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    Epidémiologie 
 

Les accidents impliquant des piqûres d’hyménoptères (abeilles, guêpes Vespula ou 

Poliste, frelons, bourdons…) représentent chaque année en France plusieurs milliers de recours 

aux soins d’urgences (environ 1% des consultations pour accident de la vie courante).  

La majorité de ces piqûres surviennent durant l’été, entre juin et septembre. Elles 

touchent majoritairement des adultes (60% des cas entre 17 et 64 ans), mais un tiers d’entre-

elle concerne des enfants de moins de 16 ans (dont 14% des enfants de moins de 6 ans) (6).  

Lorsque l’insecte est identifié, il s’agit d’une guêpe dans les deux tiers des cas, d’une 

abeille ou d’un frelon une fois sur six, les bourdons ne représentant quant-à-eux que 1% des 

piqûres (6) . Cette répartition est toutefois susceptible de changer selon les milieux 

géographiques et professionnels étudiés. 

Les différentes études européennes estiment entre 57% et 86% le nombre d’adultes ayant été 

piqués au moins une fois dans leur vie par un hyménoptère (1).  

En France, ce nombre reste très variable selon les régions. On estime qu’environ 50% 

des français de moins de 20 ans ont déjà été piqué au moins une fois dans leur vie (41). 

 Même si ces accidents sont le plus souvent sans conséquence, il arrive qu’ils puissent 

entraîner des hospitalisations. Ces dernières concernent environ 6% des accidents impliquant 

des abeilles, 7% pour les guêpes, et jusqu’à 15% pour les frelons (6). 

 La prévalence des réactions systémiques dans la population générale varie selon les 

études entre 0.3% et 7.5%, et peut atteindre 0.3 à 3.4% chez l’enfant (13,21,23,33).  

Elle est cependant susceptible de varier selon les terrains et milieux étudiés, pouvant 

atteindre les 14 à 43% chez les apiculteurs et leurs familles (le nombre de piqûres itératives et 

les piqûres multiples majorant le risque de réaction anaphylactique) (5,21,42,43). En France, la 

région Auvergne-Rhône-Alpes détient la place de 1ère région apicole, avec plus de 240 000 

ruches et près de 13 000 apiculteurs déclarés (Annexe II) (44). 
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On peut remarquer dans le suivi de ces populations, une relation inversement 

proportionnelle entre le nombre de piqûres par année et la prévalence des réactions systémiques. 

Cette relation explique la forte prévalence des réactions systémiques observées dans les familles 

d’apiculteurs ou les apiculteurs amateurs, recevant un nombre de piqûres supérieur à la 

population générale mais inférieur à un apiculteur professionnel, pour lequel le risque de 

réaction allergique est quasi inexistant au-delà de 200 piqûres par an (21,39,42,45).  

C’est en s’inspirant de cette donnée, suggérant une désensibilisation spontanée induite 

par les piqûres répétées, qu’ont vu le jour les premiers protocoles de désensibilisation. 

Bien qu’une minorité de ces réactions demeure mortelle, l’incidence de la mortalité par 

anaphylaxie aux venins d’hyménoptère varie de 0.03 à 0.48 par million d’habitant (2,7,46) (soit 

entre 10 et 20 par an en France, 50 à 100 par an aux Etats-Unis ), même si ce chiffre est 

probablement sous-estimé, en l’absence de diagnostic étiologique de certaines morts subites. 

Environ 40% à 85% des sujets décédés suite à une piqûre d’hyménoptère n’auraient pas 

d’histoire clinique antérieure de réaction systémique (46). Ces décès concernent essentiellement 

la population adulte de plus de 45 ans (3–6), plus souvent porteuse de comorbidités (notamment 

cardio-vasculaire), même s’il existe quelques cas rapportés de réactions anaphylactiques fatales 

chez des enfants de moins de 15 ans. 

 

    Manifestations cliniques et traitements 
 

Les réactions aux piqûres d’hyménoptères sont donc dans la plupart des cas bénignes. 

Elles s’accompagnent presque toujours d’une réaction toxique locale érythémateuse, d’une 

taille variant entre 2 et 10cm, douloureuse, peu ou pas indurée, au point d’inoculation du venin 

(36,47). Celles-ci régressent spontanément sans laisser de séquelles, en quelques minutes à 24 

heures.      
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Cette réaction toxique est due à l’inoculation dans le tissu sous-cutané, de venin riche 

en histamine, peptides vaso-actifs, enzymes (protéases, phospholipases, hyaluronidase…) et 

toxines. En cas de piqûres multiples simultanées ou en cas d’injection intravasculaire, les 

manifestations toxiques peuvent revêtir un caractère anaphylactoïde, avec une 

symptomatologie systémique (digestive, neurologique, cardio-vasculaire…). Cependant, ces 

réactions ne se traduisent pas sur le plan immunologique. (33) 

 La réaction allergique locale se distingue par l’importance de l’érythème, souvent 

accompagné d’induration (>10 cm) et d’un œdème d’installation rapide, persistant plus de 24 

heures. Elle apparaît généralement en quelques minutes (<30 min), mais peut parfois être 

retardée de quelques heures, pouvant aller jusqu’à 48 heures. Elle disparaît habituellement en 

moins de 7 jours. (33,47,48) 

Ces réactions systémiques surviennent à distance du point de piqûre, dans un délai court 

(moins de 30 minutes). Il s’agit dans la majorité des cas d’une hypersensibilité immédiate de 

type I IgE médiée, entraînant une dégranulation des mastocytes et des polynucléaires 

basophiles, et ainsi la libération de médiateurs de l’inflammation (histamine, protéases, 

protéoglycanes, héparine, sérotonine, hydrolases…). (34,39,41,48) 

Ces réactions impliquent en théorie une sensibilisation préalable. Cependant, près de 

50% des enfants allergiques ne présenteraient aucune notion d’exposition antérieure à un venin 

(11).  

Elles sont classées en 4 grades de gravités croissantes, selon la classification de Müller 

(Annexe III) (17,36,49). Cette classification reprend les principales réactions rencontrées dans 

l’anaphylaxie. 

En pratique, celle-ci peut s’avérer difficilement applicable chez l’enfant, du fait de 

l’intervention de paramètres subjectifs tels que des sensations « d’anxiété » ou de « malaise », 

et la description parfois imprécise des symptômes par les parents (11). 
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Même si ces réactions demeurent rares, leur récidive est d’autant plus fréquente que la 

réaction initiale a été sévère (9,17,50–52).  

D’autres facteurs pouvant favoriser la récidive de réaction systémique ont été décrits : 

 L’âge : la population pédiatrique a tendance à présenter des réactions moins sévères que 

la population adulte (40% de réaction allergique systémique après une première réaction 

contre 70% chez l’adulte) (9,20,21,30,40,53) ; 

 L’insecte responsable : le venin d’abeille présente un risque beaucoup plus important 

de réaction générale que le venin de guêpe ou de frelon (3,5,41,54) ;  

 L’intervalle entre deux piqûres, le degré de sensibilisation favorisant la récidive des 

réactions allergique étant maximal sur des intervalles courts (55), même si celui-ci peut 

persister plusieurs années (56). 

 

Il est à noter qu’il n’a pas été retrouvé de relation entre des antécédents d’atopie et le risque 

de présenter une réaction allergique au venin d’hyménoptère (19,57). 

 

Dans un registre plus anecdotique en terme de fréquence, il existe des cas de maladie 

sérique provoqués par des piqûres d’hyménoptères. Il s’agit d’une réaction retardée (>7 jours) 

d’hypersensibilité de type III, non IgE médiée, entraînée notamment par la formation de dépôts 

de complexes immuns. Cliniquement, elle se traduit par de la fièvre, des douleurs articulaires 

et abdominales, ainsi que des adénopathies, voire des éruptions cutanées ou des syndromes 

néphrotiques. La prise en charge de ces manifestations diffère radicalement des phénomènes 

d’hypersensibilité de type I (17,36,47,48). 

 

Le traitement immédiat des réactions locales aux piqûres d’hyménoptères est souvent 

simple et symptomatique. Il consiste initialement en l’ablation du dard et du sac à venin s’il 
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s’agit d’une abeille, suivi d’une désinfection locale. L’application locale d’anti-histaminiques 

ou de dermocorticoïdes, associée à la prise d’antalgiques, suffisent le plus souvent à contrôler 

le prurit et les douleurs induits par la piqûre. En cas de persistance ou de gêne plus importante 

une corticothérapie per os de courte durée peut être envisagée (17,47).  

 

Dans le cadre de la réaction allergique aux venins d’hyménoptères, le traitement 

dépendra de la sévérité de la réaction. En cas de réaction de stade I ou II, un traitement par anti-

histaminique et corticoïdes per os peut s’avérer suffisant. Lors d’une réaction de stade III ou 

IV, le traitement de première intention repose sur l’injection intra-musculaire d’adrénaline. 

En cas de persistance ou d’aggravation des symptômes après une première injection, 

celle-ci peut être répétée au bout de 10 à 20 minutes (17,58). Si la réaction s’accompagne d’un 

bronchospasme, l’utilisation d’un bêta-2-mimétiques doit être associée. La survenue d’une 

réaction systémique sévère et/ou la nécessité d’un recours à l’adrénaline, doit conduire à une 

évaluation dans un centre médical d’urgence. 

 

Chez l’enfant, les réactions sévères (de grade III ou IV) sont moins fréquentes que chez 

l’adulte (15-20% contre 25-80%). Il en va de même pour la mortalité, du fait notamment de 

comorbidités moindres. Cependant, de par une application plus difficile des mesures de sécurité 

et de prudence (Annexe IV), ainsi qu’une exposition plus importante, les enfants sont plus 

souvent à risque de nouvelles piqûres, les exposant à des réactions plus sévères (16,17,19,30). 

 

Tout patient présentant un antécédent de réaction allergique lors d’une piqûre 

d’hyménoptère doit bénéficier d’une consultation avec un allergologue spécialisé. Outre la 

prescription et l’éducation à l’utilisation des médicaments d’urgence (devant comporter un stylo 
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auto-injectable d’adrénaline), un bilan allergologique devra être effectué, et une 

immunothérapie spécifique pourra être envisagée. 

En effet, l’immunothérapie spécifique reste aujourd’hui le seul traitement préventif des 

réactions allergiques aux venins d’hyménoptères (20,21,48,49). 

 

    Explorations paracliniques 

1.4.1. Tryptase sérique 
 

La tryptase est une protéase présente dans les granules mastocytaires. Lors d’une 

réaction allergique, les mastocytes libèrent massivement de l’histamine et de la tryptase, dont 

le dosage élevé est le témoin physiopathologique d’une dégranulation mastocytaire. La 

tryptasémie est le marqueur le plus spécifique de la dégranulation mastocytaire, et signe la 

nature IgE dépendante de la réaction (48,59). Lors d’une réaction anaphylactique, cette 

élévation est rapide, avec un pic situé entre 30 minutes et 2 heures après l’exposition à 

l’allergène. Il revient à son taux de base dans les 6 à 12 heures suivantes. Son degré d’élévation 

est en corrélation avec le degré de sévérité clinique (notamment la baisse de la pression 

artérielle). 

 Le dosage de la tryptase sérique est recommandé devant toute suspicion de réaction 

allergique systémique suite à une piqûre d’hyménoptère, avec un contrôle du taux de base par 

la suite. Il s’agit d’un critère diagnostique important lors du bilan étiologique. Un taux basal 

élevé de tryptase sérique, comme retrouvé lors des mastocytoses systémiques, constitue un 

facteur de risque de réaction anaphylactique sévère et influence l’indication et la durée de 

l’immunothérapie (52,60,61). 
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1.4.2. Tests cutanés 
 

Avec l’histoire clinique, les tests cutanés constituent l’élément essentiels du diagnostic 

d’allergie aux venins d’hyménoptères. Ils permettent dans un premier temps de déterminer la 

nature allergique de la réaction, de par leur spécificité pour les mécanismes IgE dépendants. Ils 

vont également tenir un rôle important dans l’identification de l’insecte piqueur, celui-ci n’étant 

pas toujours identifié par le patient, à fortiori chez les enfants (près de 50% des cas) (11).  

Le choix des venins testés est orienté par l’anamnèse, en prenant en compte la 

description du patient, la zone géographique, la période de l’année et le contexte de la piqûre. 

En cas de doute sur l’identification de l’insecte, il conviendra de tester le patient avec 

l’ensemble des extraits antigéniques disponibles (en France : Apis mellifera ; Guêpe Vespula et 

Polistes).  

Les tests cutanés doivent être effectués dans un délai de 4 à 8 semaines après l’incident 

afin d’éviter les faux négatifs. En cas de premier résultat négatif et d’histoire clinique en faveur 

d’une réaction allergique,  les tests doivent être répétés 4 à 8 semaines plus tard 

(11,13,39,48,62,63). 

Ces tests sont réalisés par injection intradermique (IDR) de solution antigénique de 

venin dilué à des concentrations croissantes pouvant aller de 0.0001µg/mL à 1µg/mL. Le 

caractère incrémentiel de ces tests permet une estimation du seuil minimal de réaction et peut 

être mis en relation avec le degré de sensibilisation du patient. Bien que dépendants des 

conditions de réalisation, ces tests possèdent une sensibilité proche de 90% (39,63,64). Les 

prick-tests ne sont pas utilisés en pratique courante du fait d’un manque de sensibilité comparés 

aux IDR, même si certaines équipes ont pu améliorer celle-ci en modifiant les concentrations 

habituellement étudiées (65). 
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1.4.3. IgE spécifiques 
 

Les immunoglobulines E (IgE) spécifiques sont synthétisées au niveau des plasmocytes 

après une première rencontre avec un allergène. Leur présence traduit une sensibilisation à un 

allergène spécifique, sans nécessairement impliquer une réaction allergique. 

La sensibilisation aux venins d’hyménoptères, définie par des tests cutanés et/ou des 

IgE spécifiques positives, est estimée dans la population générale adulte entre 9.3 et 28.7% et 

jusqu’à 50% en population pédiatrique (13,41,66,67). De ce fait, leur dosage doit être réservé 

aux patients ayant présenté des réactions cliniques significatives afin d’éviter de conclure à tort 

à une allergie. 

Les IgE spécifiques, n’ont pas de valeur interprétative individuelle dans la prise en 

charge diagnostique de l’allergie aux venins. Elles sont réalisées pour corroborer les tests 

cutanés et confirmer le mécanisme IgE dépendant de la réaction, ainsi que la nature de l’insecte 

piqueur. 

Elles permettent l’obtention de valeurs quantitatives objectives reproductibles, utiles pour le 

suivi individuel en cours de désensibilisation, durant laquelle leur diminution peut être constaté 

(23,29). Bien que le taux d’IgE puisse témoigner d’un risque de réaction, il n’est cependant pas 

corrélé à la sévérité clinique potentielle de celle-ci (34,39,48,68,69). 

 

 Le dosage des IgE spécifiques du venin possède une bonne sensibilité, estimée à 94% 

pour le venin d’abeille, et de 83 à 91% pour la guêpe Vespula (2,34,70). 

Les IgE spécifiques réalisées en pratique courante sont disponibles pour l’abeille (i1), le 

bourdon Bombus (i205), les guêpes Vespula spp (i3), Polistes spp (i4) et Polistes dominulus 

(i77), ainsi que pour les frelons européens Vespa crabro (i75), les frelons à tête blanche 

Dolichovespula maculata (i2) et à tête jaune Dolichovespula arenaria (i5) (34). 
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 Avec le développement de la biologie moléculaire, des IgE spécifiques dirigées contre 

des allergènes recombinants (Annexe V) sont disponibles en pratique courante et peuvent 

permettre d’affiner le diagnostic des allergies aux venins en cas de double sensibilisation, ou 

d’identifier certains profils de sensibilisation (34,36). Par exemple, dans le cadre de l’allergie 

au venin d’abeille, une sensibilisation à Api m3 ou Api m10 semble lié à des manifestations 

cliniques plus sévères, alors qu’une sensibilisation à Api m4 est associée à des effets 

indésirables plus fréquents au cours des immunothérapies spécifiques (2,34,71). 

 

Il peut exister des doubles positivités dues le plus souvent à des réactions croisées dans 

une famille (type frelons et guêpes). Les doubles réactions entre familles sont moins probables 

mais non exclues. Ces ambiguïtés ne peuvent être complètement résolues avec les tests de 

routine (recombinants et TAB) et peuvent nécessiter le recours à des tests d’inhibition croisée, 

non utilisés en pratique courante (36,48,62,72–74). 

 

1.4.4. IgG4 spécifiques 
 
 Les IgG4 sont la sous classe d’IgG la moins abondante dans le sérum humain. Elles 

représentent moins de 5% de celles-ci. Bien étudiée dans le cadre de l’allergie alimentaire, 

l’augmentation des IgG4 suite à l’exposition chronique à un allergène représente un état de 

tolérance immunitaire (75).  

 Les lymphocytes T régulateurs sont impliqués dans le maintien de la tolérance vis-à-vis 

des antigènes exogènes mais également de tolérance du soi. Usuellement, les cellules 

dendritiques reconnaissent les antigènes au niveau des muqueuses, et mâturent en cellules dites 

« tolérogènes », entraînant ainsi la formation de lymphocytes T régulateurs, exprimant alors des 

IgG4, marqueurs de tolérance vis-à-vis d’un antigène donné.  
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Au cours des phénomènes allergiques, il existe un défaut de reconnaissance des allergènes par 

les cellules dendritiques, évoluant alors vers des cellules pro-inflammatoires, entraînant un 

déséquilibre de la réponse lymphocytaire vers des lymphocytes Th2 et la production d’IgE. (19)  

Leur élévation au cours des immunothérapies est alors le témoin d’une stimulation des 

lymphocytes T régulateurs avec une inversion de la balance Th1/Th2 en faveur des lymphocytes 

Th1 et des lymphocytes T régulateurs, avec une diminution des IgE spécifiques (75). 

 En dehors des réactions allergiques, il apparaît que le taux d’IgG4 augmente 

proportionnellement au nombre de piqûres itératives (69). Cette augmentation se retrouve 

également de façon plus prononcée au cours des immunothérapies, lors desquelles il a été 

retrouvé une bonne corrélation entre l’élévation des IgG4 et la diminution de la réponse clinique 

des patients (29,76). 

Cependant, cette corrélation a tendance à s’estomper à distance de l’immunothérapie, où l’on 

retrouve une baisse progressive du taux d’IgG4 en l’absence de stimulation antigénique 

régulière, sans que celle-ci ne soit synonyme de résurgence d’un risque de réaction allergique 

en cas de nouvelle exposition (69,75). 

 

1.4.5. Test d’activation des basophiles 
 
 Développé à partir de la fin des années 1990, après la découverte de l’anticorps 

monoclonal CD63 (ciblant le récepteur du même nom exprimé au niveau membranaire des 

granulations des polynucléaires basophiles) et le perfectionnement de la cytométrie de flux, le 

test d’activation des basophiles est une analyse cherchant à reproduire in vitro la réaction 

d’hypersensibilité médiée par les IgE par la mise en contact de polynucléaires basophiles d’un 

patient avec l’allergène étudié (77,78). (Annexe VI) (79) 
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Les polynucléaires basophiles sont d’abord pré-activés par incubation avec de 

l’interleukine 3, permettant une augmentation de l’expression membranaire du récepteur CD63, 

initialement présent à la surface des granulations basophiles. 

La préparation est alors divisée en plusieurs échantillons comprenant : 

 Un témoin négatif (solution tampon) 

 Un témoin positif (correspondant à un anticorps anti-IgE, permettant la détection 

des basophiles via l’expression de leur récepteur de haute affinité FCεRI, ou 

directement un anticorps anti-FCεRI) 

 Plusieurs préparations allergéniques, pures et à différentes dilutions (variables selon 

les allergènes étudiés). L’objectif étant d’entraîner une activation des basophiles par 

reconnaissance de l’allergène ciblé et d’en évaluer le taux de dégranulation par 

mesure de leur expression du CD63. 

Ces différentes préparations sont alors mises en contact avec des anticorps anti-CD63, 

couplés à des fluorochromes. D’autres marqueurs peuvent être utilisés en association à ceux 

ciblant le CD63, comme le CD203c ou le CD107a, reflétant l’activation des basophiles (77). 

Une fois marquées, les différentes préparations obtenues vont être analysées par 

cytométrie de flux. Cette technique permet l’identification des caractéristiques individuelles de 

cellules à partir d’une suspension biologique. Les cellules ainsi marquées sont mesurées en 

défilant dans un conduit de diamètre décroissant permettant de les orienter à très grande vitesse 

au travers d’un faisceau laser focalisé. Les signaux lumineux sont ensuite convertis en signaux 

électroniques, numérisés et analysés informatiquement.  

Les résultats obtenus sont alors exprimés en fonction du marqueur analysé, par des 

pourcentages de cellules basophiles activées dans les différentes préparations.  

Ainsi, le CDmax correspondra au pourcentage maximal d’activation retrouvé, quelle 

que soit la dilution utilisée et renverra donc à la réactivité des basophiles.  
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Le CDsens, correspondant à l’inverse de la concentration minimale d’allergène 

nécessaire pour faire dégranuler 50% des basophiles (CDmax/2), multiplié par 100. Celui-ci 

permettra alors une estimation de la sensibilité des basophiles, en effet, plus la concentration 

d’allergène est faible, plus la sensibilité des basophiles à celui-ci est sévère car cela signifie 

qu'une très faible dose provoque une activation massive des polynucléaires basophiles. 

 

Bien que de nombreuses études aient permis d’évaluer la sensibilité et la spécificité des 

TAB dans le domaine de l’allergie alimentaire, médicamenteuse ou aux hyménoptères, leur 

utilisation en pratique courante reste aujourd’hui limitée. (77,79–81) 

En effet, plusieurs éléments rendent sa réalisation et son interprétation délicate. Le 

matériel utilisé rend son usage réservé à des laboratoires pouvant se doter d’appareils de 

cytométrie de flux, mais aussi de préparations antigéniques standardisées et fiables. La 

technique d’interprétation est alors dépendante de biologistes et immunologistes expérimentés. 

Le temps d’acheminement nécessaire relativement court (délai d’analyse de 4 heures 

maximum), réserve également son usage aux centres de références ou de recherche en 

immunologie. 

De plus, les réactifs et techniques utilisés ne sont pas encore standardisés dans les 

différents centres utilisant le TAB. Les techniques de préparation, de pré-activation, les 

marqueurs ou les fluorochromes utilisés peuvent varier, de même que les préparations 

antigéniques et leurs dilutions. Toutes ces différences peuvent ainsi influencer les résultats 

finaux de cette technique en fonction du centre qui la réalise. 

Dans le cadre de l’allergie aux venins d’hyménoptères, différentes études ont retrouvé 

des résultats encourageants, notamment pour répondre à certaines problématiques telles que le 

diagnostic d’allergie au venin (81,82), l’identification de l’insecte piqueur (83,84), la recherche 

d’une réaction croisée, l’anticipation de réactions cliniques défavorables lors de la mise en route 
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d’une désensibilisation (85), l’estimation de la durée de celle-ci ou encore l’évaluation de son 

efficacité protectrice sur le long terme (86). 

Les différentes études réalisées sur l’utilisation du TAB dans la prise en charge de 

l’allergie aux venins d’hyménoptères retrouvent une sensibilité entre 83.8 et 100%, et une 

spécificité comprise entre 80 et 100% (82,84,87–92).  

 

Le TAB n’a été que peu étudié dans le cadre du suivi de l’immunothérapie chez l’enfant. 

A notre connaissance, seule deux études ont été menées sur ce sujet.   

La première, menée par Ott et al. en 2011 (83), portant sur 15 enfants, évaluait le TAB 

dans le cadre du diagnostic de l’allergie au venin, et son intérêt dans la décision d’entamer une 

immunothérapie. Lors de cette étude, la sensibilité du TAB a été évaluée à 67% pour le venin 

d’abeille et 75% pour le venin de guêpe, soit des résultats inférieurs à ce qui avait été retrouvé 

chez l’adulte lors de précédentes études. Il est toutefois à noter que le TAB n’a été réalisé que 

pour une seule concentration de venin à 0.05µg/mL. 

Une seconde étude, publiée fin 2011 par Zitnik et al. (93), portant sur 31 enfants, 

évaluait le TAB (2 concentrations de 0.1µg/mL et 1µg/mL) dans le cadre du diagnostic de 

l’allergie au venin d’abeille, ainsi que son évolution au cours de l’immunothérapie et jusqu’à 4 

ans après sa fin. La sensibilité initiale était de 100%, pour une spécificité de 74%. Il a été 

constaté une franche diminution du taux de positivité des TAB au venin d’abeille au cours de 

l’immunothérapie, ainsi qu’à son décours. De plus, il a été relevé une corrélation entre la 

persistance de la positivité du TAB au cours de l’immunothérapie et les réactions cliniques 

défavorables lors des injections de rappel. Au cours de cette étude, l’utilisation du TAB a 

également permis d’identifier l’insecte piqueur dans 50% des cas de double sensibilisation aux 

tests cutanés et IgE spécifiques. 
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2. L’immunothérapie spécifique 

    Qu’est-ce que l’immunothérapie spécifique ? 
 

Le principe de l’immunothérapie spécifique est d’induire une tolérance clinique et 

immunologique contre un allergène déterminé. Il s’agit de la seule thérapie à visée étiologique 

permettant la rémission d’une allergie. Elle consiste en l’administration répétée d’un allergène 

en quantité progressivement croissante. Son mécanisme va passer par une stimulation des 

lymphocytes T régulateurs permettant un rééquilibrage de la balance Th1/Th2. Il en découle 

une diminution de la synthèse d’IgE spécifiques en faveur de la synthèse d’IgG, et notamment 

d’IgG4 spécifiques. Ce phénomène immunologique se traduit sur le plan clinique par une 

tolérance de l’organisme vis-à-vis de l’allergène. (19,94) 

L’objectif de l’immunothérapie est donc de diminuer le risque de récidive de réaction 

systémique et/ou d’en atténuer la sévérité, améliorant ainsi le pronostic du patient et/ou sa 

qualité de vie. 

Développée au début du XXème siècle, l’immunothérapie spécifique aux venins 

d’hyménoptères a d’abord été réalisée à partir d’extrait de corps totaux d’insectes. Ce n’est 

qu’au début des années 1980 que sont apparus les premiers extraits de venin.  

Au fil des années, la désensibilisation par injections sous-cutanées a simplifiée avec 

l’apparition des protocoles dit de « rush », puis « d’ultra-rush », facilitant ainsi sa mise en place 

(95–97). 

En raison de son coût non négligeable, de sa durée (3 à 5 ans), de son côté invasif 

(notamment chez le jeune enfant) et du risque de réaction systémique lors des injections (12 à 

45% selon les études (54,98–101)), son indication repose sur des critères bien précis. De plus, 

bien qu’aucun cas n’ai été rapporté dans la littérature, il existe un risque théorique d’induction 

d’une sensibilisation au venin chez un individu non allergique (68,102).  
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    Indications de l’immunothérapie 
 
 Les critères devant conduire à proposer une immunothérapie chez l’enfant sont 

substantiellement les mêmes que chez l’adulte et prennent en compte trois données essentielles : 

 La sévérité de la réaction initiale. 

Le risque de récidive de réaction systémique étant d’autant plus important que la réaction 

a été sévère (9,11,50–52,56).  Chez l’enfant, on estime entre 15 et 20% la proportion de 

réactions systémiques initiales sévères (grades III et IV) contre 25 à 80% chez l’adulte (11). 

Le risque de récidive d’une réaction systémique sévère peut atteindre 50% après une nouvelle 

piqûre (41,53). Chez l’enfant, il a été observé une tendance plus faible à la récidive de ces 

réactions sévères (30,53). En effet, le risque de récidive (identique ou plus sévère) d’une 

réaction initiale systémique sévère (grade III ou IV) a été évalué entre 9.2 et 58% en population 

pédiatrique (9,16,50,51,53). Cependant, il n’existe pas de donnée permettant de discriminer les 

patients qui présenteront une récidive plus légère ou plus grave. Selon les dernières 

recommandations EAACI (12), l’immunothérapie sera indiquée en cas de réaction systémique 

excédant l’urticaire généralisée et discutée en fonction des facteurs de risque associés en cas 

de réactions exclusivement cutanées.  

Les réactions retardées, anaphylactoïdes et d’hypersensibilité de type III (maladie sérique) 

ne relèvent quant à elles pas d’une désensibilisation. 

 Le résultat du bilan allergologique. 

Celui-ci devant permettre d’établir la nature allergique de la réaction initiale, d’identifier 

l’insecte piqueur, d’objectiver une sensibilisation à celui-ci et d’en déterminer l’intensité (via 

le degré de positivité des tests cutanés). 

 Les facteurs de risques associés. 

Ceux-ci comprennent : le degré d’exposition (milieu rural, zone d’apiculture, activité 

professionnelle personnelle ou familiale…), l’altération de la qualité de vie, l’insecte piqueur 
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(le venin d’abeille étant plus à risque de réaction que le venin de guêpe), les comorbidités 

cardio-vasculaires ou respiratoires, une mastocytose systémique (ou autre pathologie majorant 

le taux de tryptase basale).  

L’âge est également un paramètre important. En dépit de l’évolution naturelle favorable de 

l’allergie aux venins chez l’enfant (9,30,41), les difficultés d’application des mesures de 

prévention doivent être prises en compte. En effet, il a été montré qu’entre 25 et 50% des 

enfants allergiques avaient été repiqués dans l’enfance (9,16,28,31,50), se trouvant ainsi 

exposés à un nouveau risque de réaction systémique. 

    Déroulement de l’immunothérapie 
 

Cette immunothérapie consiste en des injections sous-cutanées régulières d’extraits de 

venin. En raison d’un risque non négligeable de réaction systémique au cours des premières 

administrations, celles-ci sont réalisées en services d’hospitalisation de jour permettant une 

surveillance clinique minimale de 3 heures. 

Il est généralement recommandé de prescrire un anti-histaminique per os 24 à 48h avant 

son initiation et de le poursuivre durant deux à trois jours. Certaines études ont même suggéré 

que ce traitement améliorait l’efficacité de l’immunothérapie (103). Dans certains contextes à 

risque élevé, une prémédication par Omalizumab peut s’avérer nécessaire (104,105).  

Certains paramètres favoriseraient le risque de réaction lors des injections (106), voire 

l’échec de l’immunothérapie : l’âge adulte (11), l’allergie au venin d’abeille (et 

particulièrement la sensibilisation à Api m10) et réaction initiale sévère. 

La survenue de réactions importantes lors des injections de rappel a été associé à un plus 

grand risque de récidive de réactions systémiques à distance de la fin du traitement (22,24,41). 

En pédiatrie, ce risque a été évalué entre 5 et 6% en cas de bonne tolérance des injections  contre 

35 à 40% dans le cas contraire (11,24). 
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Le protocole dit « d’ultra-rush » consiste en l’injection d’une dose cumulée de 100µg 

répartie en 6 injections sur 3h30 le premier jour. S’en suit une seconde phase 15 jours plus tard 

avec 2 injections de 50µg. Enfin, une injection unique de 100µg à J45, suivie d’un rappel toutes 

les 4 semaines à la même dose. Ceux-ci sont réalisables en ambulatoire en fonction de la 

tolérance des précédentes. Ces rappels mensuels sont poursuivis durant les deux premières 

années, puis progressivement espacés selon la tolérance jusqu’à un intervalle maximal de 8 

semaines (95,96,106).  

Cette dose d’entretien de 100µg d’extrait antigénique correspond, en terme de quantité de venin, 

à 1 à 2 piqûres d’abeille et à 5 à 50 piqûres de guêpe ou de frelon. 

La durée minimale de la désensibilisation est de 3 ans, avec une poursuite optimale 

jusqu’à 5 ans (24). La durée totale est évaluée au cours du suivi, en prenant en compte la gravité 

du tableau initial, les facteurs de risque de récidive, les facteurs de gravité clinique et 

anamnestique, la tolérance de la désensibilisation, son efficacité en cas de nouvelle piqûre, ainsi 

que l’évolution des examens paracliniques (tests cutanés, IgE spécifiques et IgG4 spécifiques). 

Dans la majorité des études, la protection obtenue au bout de 5 ans d’immunothérapie était 

supérieure à celle obtenue au bout de 3 ans (20,21,24,107).  

Il a été suggéré, chez les patients à risque présentant des réactions anaphylactiques 

sévères récidivantes à l’arrêt du traitement, de poursuivre l’immunothérapie sur des périodes 

plus prolongées, voire à vie. Au-delà de 5 ans d’immunothérapie, des injections de rappels tous 

les 3 à 4 mois semblent efficaces et sûres (29,98,108).  

Chez l’enfant, l’évolution naturelle, la bonne tolérance clinique et l’efficacité 

relativement supérieure de l’immunothérapie réduisent fortement les indications à cette 

extension de durée de traitement (9,30). 

D’autres auteurs ont également proposé une majoration des doses à 200µg chez les 

patients présentant des facteurs de risque de récidive de réaction sévère (20,23).  
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 Même s’il n’existe pas de consensus, il apparaît essentiel de ne pas perdre de vue ces 

patients traités par immunothérapie, et ce d’autant plus que l’on s’éloigne de la fin de celle-ci.  

    Résultats et devenir 
 
 L’appréciation de l’efficacité de la désensibilisation se base sur plusieurs paramètres :  

 La bonne tolérance des injections d’entretien (définie par l’absence de réaction 

générale). Le risque de récidive se situe le cas échéant autour de 5% en cas de nouvelle 

piqûre à l’arrêt de la désensibilisation. Dans le cas contraire, il pourrait atteindre jusqu’à 

40% (41) ;  

 L’absence de réaction en cas de nouvelle piqûre pendant et après la désensibilisation 

(11) ;  

 La négativation des tests cutanés. Bien que rarement complète, la baisse de réactivité lors 

des tests cutanés est un très bon indicateur de désensibilisation. En cas de négativation 

complète, on observe un taux de récidive pratiquement nul (11). Celle-ci s’obtient chez 20 

à 45% des enfants contre 20% en moyenne chez les adultes (11,22,109,110). En pratique, 

ces tests ne sont pas toujours réalisés lors du suivi, leurs résultats étant souvent assimilés 

aux réactions locales lors des injections. 

 La diminution du taux d’IgE spécifiques avec augmentation en parallèle du taux 

d’IgG4 spécifiques, souvent plus marquée chez les enfants (11,69,76).  

 

A contrario, certains facteurs de risque ont pu être identifiés comme prédictifs d’une moins 

bonne efficacité de l’immunothérapie (11,20,31,108,110) : 

 L’âge : La plupart des études confère à l’immunothérapie spécifique une efficacité 

allant de 5 à 10 ans chez l’adulte (3-28% de récidive 1 à 20 ans après l’arrêt) 

(24,25,53,107,108,110–112), celle-ci étant évaluée principalement par l’absence de 

réaction lors d’une nouvelle piqûre après son arrêt. Cependant, il été observé une 
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tendance à un prolongement de ce bénéfice chez les enfants, pour qui cette efficacité 

perdurerait 10 voire 20 ans plus tard (9,29,111). Parmi les causes avancées, une 

meilleure évolution naturelle de l’allergie au venin d’hyménoptère chez l’enfant (avec 

ou sans immunothérapie) (9,30,111) ; une meilleure tolérance des injections ; l’absence 

de traitement pouvant favoriser les réactions allergiques (anti-hypertenseurs…) 

(11,48,52,111) ; ainsi qu’une probable part physiologique à ce jour indéterminée (11). 

 L’allergie au venin d’abeille par rapport au venin de guêpe. En cause, la composition 

et les propriétés allergéniques du venin d’abeille ainsi que la quantité injectée par 

piqûre, parfois très supérieure à celle de la guêpe (13,52,94,100,111). Parallèlement, 

un certain nombre d’études ont pu établir une relation entre la dose de solution 

antigénique injectée lors des rappels et l’efficacité de l’immunothérapie (23,41,113–

116). Cette relation pourrait alors suggérer que l’immunothérapie au venin d’abeille 

(dont les doses d’entretien de 100µg sont proches des quantités injectées lors d’une 

piqûre de l’insecte) serait moins efficace que celle au venin de guêpe du fait de doses 

d’entretien comparativement bien supérieures aux doses injectées lors des piqûres ces 

dernières (2 à 10µg). 

 Un taux de tryptase basal élevé, (dans le cadre d’une mastocytose systémique, d’un 

syndrome d’alpha-tryptasémie héréditaire ou autre pathologie mastocytaire). Certaines 

études ont récemment mis en évidence que près de 95% des patients désensibilisés 

ayant perdu leur protection suite à une immunothérapie et ayant manifesté plusieurs 

épisodes de réactions systémiques lors de nouvelles piqûres, présentait en réalité une 

anomalie de la lignée mastocytaire (60).  

 Une réaction initiale sévère avec ou sans récidive lors des injections de rappel. 

 La durée de l’immunothérapie. Les études ayant montré une meilleure efficacité des 

désensibilisations menées sur 5 ans chez l’adulte (24). 
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Les études portant sur le suivi à long terme restent cependant rares. Une étude menée 

par Adelmeyer et al. parue en 2021 (25) relevait 12 études portant sur une évaluation de plus 

de 5 ans après l’arrêt de l’immunothérapie chez l’adulte, et seulement 7 étendaient cette période 

sur plus de 10 ans. Leur principale limite est un faible nombre de patients analysés, du fait 

notamment du caractère aléatoire de la survenue de nouvelles piqûres pouvant préjuger de 

l’efficacité de l’immunothérapie ainsi que des patients perdus de vue. A notre connaissance, 

seules 4 études ont effectué un suivi sur le long terme (plus de 5 ans) chez l’enfant (9,16,28,31). 

 

A l’instar de l’immunothérapie dans le domaine de l’allergie alimentaire, les données 

recueillies sur les populations exposées laissent penser que cette tolérance induite est entretenue 

par l’exposition répétée aux venins (42,45,69,117).  

Le risque de récidive demeure toutefois imprédictible à chaque piqûre. Il semblerait que 

des piqûres répétées sur de courtes périodes (semaines à mois) entraîneraient un risque plus 

élevé de réaction systémique (41,55). 
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3. Étude sur le devenir à long terme des enfants traités par 
immunothérapie spécifique aux venins d’hyménoptères 

 

  Matériels et méthode 

3.1.1. Objectifs de l’étude 
 

 Objectif principal 
 

L’objectif principal de l’étude était l’évaluation de l’efficacité clinique de 

l’immunothérapie spécifique aux venins d’hyménoptères chez les patients désensibilisés durant 

leur enfance, à distance de l’arrêt de celle-ci.   

Notre critère de jugement principal sera l’absence de réaction allergique systémique lors 

d’une nouvelle piqûre du même hyménoptère, après l’arrêt de la désensibilisation. 

 
 Objectifs secondaires 

 
Concernant nos objectifs secondaires de l’étude, nous avons évalué les modifications 

immunologiques liés à l’immunothérapie, et estimé la protection des patients à distance de 

l’arrêt de l’immunothérapie via un test in vitro, le test d’activation des basophiles. 

Nous avons également proposé une évaluation du sentiment de protection des patients 

procuré par leur immunothérapie aux venins. 

Pour cela, nos critères de jugement seront la concordance de l’évolution des marqueurs 

immunologiques (IgE et IgG4 spécifiques) au cours et à distance de l’immunothérapie, ainsi 

que la concordance du test d’activation des basophiles à l’évolution clinique en cas de nouvelle 

piqûre. 

Enfin, l’intérêt ressenti du patient sera évalué par les réponses au questionnaire (ressenti 

du patient vis-à-vis de son antécédent allergique, de l’immunothérapie, possession de 

médicaments d’urgence…). 
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3.1.2. Population étudiée 
 

Les patients ont été recrutés rétrospectivement à partir de données des consultations 

d’allergologie pédiatrique du CHU de Clermont-Ferrand, chez les enfants ayant réalisés une 

immunothérapie aux hyménoptères entre 1986 et 2018. 

Les critères d’inclusion étaient un âge inférieur à 18 ans à l’initiation de 

l’immunothérapie ainsi qu’un arrêt du traitement datant de plus de 3 ans. 

Les patients perdus de vue au moment de leur immunothérapie ou ayant interrompu le 

traitement n’ont pas été inclus. 

3.1.3. Déroulement de l’étude 
 

 Données anamnestiques 
 

Un questionnaire à remplir en ligne via la plateforme RedCap a été envoyé aux patients 

pré-inclus (Annexe VII).  

Les questions répertoriaient les informations cliniques personnelles du patient 

concernant ses antécédents, traitements et modalités de l’immunothérapie initiale. 

Le risque potentiel de nouvelle exposition à une piqûre a été évalué en se basant sur le 

milieu de vie du patient (urbain ou rural), son activité professionnelle (apiculteurs, 

agriculteurs…) ou encore la proximité de leur lieu de vie avec une zone apicole. 

Il leur a également été demandé de préciser les éventuelles nouvelles piqûres reçues 

après l’arrêt de l’immunothérapie, leurs réactions et médicaments possédés ou utilisés.  

L’impact psychologique de leur allergie a été évaluée, à travers 3 questions.  

La première interrogeait les patients sur la perception de l’intensité de leur allergie. Ces 

réponses étaient côté de 1 (« Je ne me perçois plus du tout allergique »), à 5 (« Je me perçois 

toujours très allergique »).  
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La seconde portait sur l’impression des patients vis-à-vis de l’utilité de 

l’immunothérapie dont ils ont bénéficié durant leur enfance. Les réponses étaient côtés de 1 

(« J’estime qu’elle a été très utile »), à 4 (« J’estime qu’elle a été totalement inutile »). 

Enfin, une dernière question portait sur la décision qu’auraient prise ces patients si le 

choix de refaire cette immunothérapie leur avait été proposé à l’âge adulte. 

Une question supplémentaire portait sur la possession de traitement d’urgence, pouvant 

permettre d’apprécier de façon indirecte le ressenti du patient. 

 

 Analyses biologiques 
 
 

Les données biologiques comprenant les IgE et IgG4 spécifiques ont été recueillies 

rétrospectivement à quatre temps différents : à l’initiation de l’immunothérapie, au 6ème mois, 

au 18ème mois, ainsi qu’à la fin du traitement. 

Un nouveau bilan sanguin analysant les IgE et IgG4 spécifiques ainsi qu’un test 

d’activation des basophiles au venin incriminé, a été proposé aux patients dans le cadre de 

l’étude. 

Ce bilan biologique a été réalisé au laboratoire d’immunologie du CHU de Clermont-

Ferrand, en respectant un délai d’analyse inférieur à 4 heures, nécessaire pour le test 

d’activation des basophiles. Le test d’activation des basophiles a permis d’évaluer la réponse 

cellulaire à la mise en contact avec l’antigène de venin, en analysant le pourcentage de cellule 

exprimant les marqueurs CD203c, marqueurs de l’activation des basophiles, et CD63, 

marqueurs de leur dégranulation. 

Les basophiles ont été exposés à plusieurs dilutions de l’antigène étudié. Pour l’antigène 

i1 (venin d’abeille) les dilutions étudiées étaient : pure, 1/2, 1/4, 1/8 et 1/16. Pour l’antigène i3 

(venin de guêpe vespula), les dilutions étudiées étaient : pure, 1/5, 1/25, 1/125, 1/625 et 1/1325. 
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Le témoin positif était représenté par à la mise en contact des cellules avec un anticorps anti-

FceR-I. 

Le résultat des TAB comprenait 4 informations (Annexe VIII) : 

 Le CDmax, rendu en pourcentage, correspondant à l’activation maximale des 

marqueurs étudiés lors du passage au cytomètre de flux. Le résultat était considéré 

comme positif en cas de CDmax supérieur à 10% pour l’antigène i1 (abeille) et 

supérieur à 15% pour l’antigène i3 (vespula).  

 Le CDsens, correspondant à l’inverse de la concentration d’antigène nécessaire 

permettant de faire dégranuler les basophiles pour la moitié du CDmax, renvoyant à la 

sensibilité des basophiles.  

 L’aire sous la courbe (AUC), mesurant selon une unité arbitraire, la surface présente 

entre la courbe et l'axe des abscisses. Cette valeur permet de quantifier l'évolution de 

l'activation des basophiles tout au long des dilutions et elle regroupe la spécificité du 

CDmax et la sensibilité CDsens.  

 L’interprétation finale rendue par l’immunologiste en fonction des résultats obtenus 

pour les différentes dilutions.  

Du fait du manque de standardisation du CDsens et de l’AUC dans cette indication, leurs 

valeurs ont été rendues à titre indicatif. Dans le cadre de l’allergie alimentaire, le seuil de 

positivité du CDsens est estimé significatif au-delà de 90%, et l’AUC au-dessus de 130. 

Cependant, nous manquons encore de données pour pouvoir transposer ces valeurs aux venins 

d’hyménoptères. 
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 Résultats de l’étude 

3.2.1. Population 
 

Sur les 78 patients traités par immunothérapie recensés, 67 remplissaient les critères 

d’inclusion. Nous avons été en mesure de prendre contact avec 32 d’entre eux, dont 23 ont 

complété et retourné le questionnaire proposé. Seuls 7 patients ont pu réaliser le bilan sanguin, 

dont 6 comportaient un test d’activation des basophiles [Figure 1]. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Patients traités par 
immunothérapie (n = 78) 

Patient répondant aux 
critères d’inclusion (n = 67) 

Patients ayant répondu au 
questionnaire (n = 23) 

Patients ayant réalisé un 
bilan biologique (n=7)  

Figure 1: Distribution des patients traités par immunothérapie aux venins d’hyménoptères 

Patients ayant réalisé un 
TAB (n= 6) 

11 Patients non 
inclus 

44 Patients perdus 
de vue 

16 Patients non 
disponibles pour le 

prélèvement 
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Sur les 23 patients participants, 10 (43.5%) avaient été désensibilisé au venin d’abeille, 

13 (56.5%) au venin de guêpe Vespula [Tableau I]. La durée moyenne de désensibilisation 

était de 36.6 mois, et le délai moyen entre la fin de l’immunothérapie et la réalisation du 

questionnaire de 18.3 ans (3 – 32 ans). 

Tous les patients présentaient initialement des tests cutanés positifs, à l’exception d’un 

seul, dont l’indication d’immunothérapie avait été retenue sur des éléments cliniques (réaction 

initiale de grade III chez un fils d’apiculteur) et une sensibilisation sérique significative (IgE 

spécifiques à 27,9 kUA/L).  

La sévérité de la réaction initiale chez ces patients, allait de réaction de grades I à IV 

selon la classification de Müller, avec une prépondérance pour les réactions de grade II (43.5%) 

et III (34.8%).  
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Tableau I : Caractéristiques de la population étudiée 

3.2.2. Suivi 
 

Sur les 23 patients interrogés, 19 (82.6%) d’entre eux ont déclaré avoir été de nouveau 

piqué par l’hyménoptère ayant fait l’objet de leur ITS (8 pour l’abeille et 11 pour la guêpe) 

[Tableau II]. Parmi eux, 9 ont fait l’objet d’une piqûre unique et 10 de piqûres multiples (dont 

2 apiculteurs). 

Ces piqûres sont survenues pour 37% d’entre-elles (7/19, dont 1 apiculteur) plus de 10 

ans après la fin de l’immunothérapie (sur une période de 14 à 24 ans après la fin de l’ITS).  

Total 

Immunothérapie spécifique 

Abeille Guêpe Vespula 

Patients (n) 23 10 (43.5%) 13 (56.5%) 

Sexe, F/H 10/13 3/7 7/6 

Âge moyen en début 

d’immunothérapie  (années) 
10.7 (4 – 17) 9.3 (4 – 15) 11.7 (7 – 17) 

Nombre de piqûre avant 

immunothérapie (n) 
1.9 (1 – 4) 2.3 (1 – 4) 1.6 (1 – 3) 

Résultats des 

tests cutanés 

initiaux (n) 

Négatif 1 1 - 

1µg/mL - - - 

0,1µg/mL 12 3 9 

0,01µg/mL 7 4 3 

0,001µg/mL 3 2 1 

Durée moyenne de 

l’immunothérapie (mois) 
36.6 (29 – 53) 37.9 (29 – 53) 35.7 (30 – 48) 

Délai moyen après la fin de 

l’immunothérapie (années) 
18.3 (3 – 32) 17.7 (3 – 24) 18.9 (10 – 32) 

Sévérité de la 

réaction initiale 

(n) 

Grade I 2 (8.7%) - 2 

Grade II 10 (43.5%) 4 6 

Grade III 8 (34.8%) 5 3 

Grade IV 3 (13%) 1 2 
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Dix-sept patients (74%) étaient considérés comme potentiellement à risque de nouvelle 

piqûre du fait de leur environnement ou activité professionnelle actuels, dont 4 directement lié 

à une pratique, personnelle ou familiale, de l’apiculture. Ainsi, deux patients, apiculteurs 

(professionnel ou amateur) ont signalé plus d’une cinquantaine de piqûres d’abeilles depuis la 

fin de leur immunothérapie. 

 Les réactions survenues après piqûres ont essentiellement été des réactions locales 

rapidement résolutives (16/19). Seulement 3 patients ont développé des réactions systémiques 

après avoir été repiqués, une réaction de grade II après piqûre de guêpe vespula, survenue 18 

ans après la fin de l’ITS, et 2 réactions de grade I après piqûres d’abeille. Pour ces deux patients, 

il existait une proximité avec une zone apicole. 

L’une est survenue chez un patient apiculteur occasionnel (repiqué régulièrement sans 

réaction) après plusieurs dizaines de piqûres simultanées pendant une récolte, 9 ans après la fin 

de son ITS. 

L’autre a touché un enfant âgé de 8 ans à la fin de son ITS, ayant été piqué 3 fois dans 

les 3 années suivant son ITS, et n’ayant réagi que sur l’une d’entre elle. 

Aucune de ces 3 réactions n’a été plus sévère que la réaction initiale. 

 Au décours de ces piqûres, 7 patients ont déclaré avoir pris un traitement 

médicamenteux (1 corticoïdes ; 6 anti-H1), provenant de leur trousse d’urgence personnelle ou 

délivré par un tiers (entourage, pharmacien, prescription médicale).  

Parmi eux, 2 patients avaient présenté une réaction systémique (1 grade I et 1 grade II), 

et 5 ont déclaré avoir pris un traitement à titre préventif, sans avoir développé de réaction 

systémique. Aucun des patients n’a eu recours à une injection intra-musculaire d’adrénaline. 

Sur les 23 patients, 5 (21.7%) ont déclaré toujours posséder des médicaments d’urgence, 

dont 3 un stylo auto-injecteur d’adrénaline. Il est intéressant de constater que les patients 
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allergiques au venin de guêpe étaient plus souvent en possession de médicaments d’urgence 

que ceux allergiques au venin d’abeille. 

 

 

Tableau II : Suivi des patients à distance de la fin de leur immunothérapie 

 

 

 

Nombre total de patients (n=23) Total Abeille Guêpe Vespula 

Milieu à risque actuel 17 (74%) 7 10 

Patients repiqués (n) 19 (82.6%) 8 11 

Piqûre unique (n) 9 3 6 

Piqûres multiples (n) 10 5 5 

Délai de survenue 
de la dernière 

piqûre après la fin 
de l’ITS 

< 1 an 1  - 1 

1-5 ans 7  3 4 

5-10 ans 4 3 1 

> 10ans 7 2 5 

Réactions systémiques (n) 3 2 1 

Délai moyen de survenue de la 
réaction systémique après fin de 

l’ITS (années) 

 
- 

 
5 (1-9) 

 

 
18 

Sévérité de la 
réaction après 

nouvelle piqûre (n) 

Grade I 2 2 - 

Grade II 1 - 1 

Grade III - - - 

Grade IV - - - 

Usage d’un traitement (n) 7 2 5 

Possession d’une trousse 
d’urgence (n) 

5 1 4 



50 
 

3.2.3. Données immunologiques 
 

  IgE spécifiques 
 

Les IgE spécifiques ont été dosées lors de l’initiation de l’immunothérapie, puis 

monitorées régulièrement (M6, M18 et à la fin du traitement). Du fait de données manquantes, 

cette première cinétique était complète chez 20 des patients ayant répondu au questionnaire. 

Concernant les patients désensibilisés au venin d’abeille (n=10), il était retrouvé un taux 

d’IgE spécifiques moyen à l’initiation de l’immunothérapie estimé à 28.2 kUA/L (de 0.45 

kUA/L à > 100 kUA/L ; médiane à 16.9 kUA/L).  

En fin d’immunothérapie, ce taux moyen avait diminué pour passer à 4.9 kUA/L (de 

<0.1 kUA/L à 26.6 kUA/L, médiane à 1.8 kUA/L). [Figure 2] 

Parmi les patients désensibilisés au venin de guêpe vespula (n=10), le taux d’IgE 

spécifiques moyen initial était de 9.2 kUA/L (de 0.86 kuA/L à 42.6 kUA/L ; médiane à 4.8 

kUA/L). En fin d’immunothérapie, ce taux avait également diminué à 2.3 kUA/L (de <0.1 à 

7.13 kUA/L ; médiane à 1.8 kUA/L). [Figure 3] 

Ces chiffres sont toutefois à pondérer du fait des bornes de détection des IgE spécifiques 

([0.1 ; 100]). Notamment au niveau de la moyenne réalisée à l’initiation de l’immunothérapie 

au venin d’abeille. 

Dans les deux groupes, seuls 2 patients ont vu leur taux d’IgE augmenter entre le début 

et la fin de l’ITS. Ces 2 patients ont été repiqués à distance (>10ans) de la fin de celle-ci, sans 

manifester de réaction. 

Au cours de ce suivi, 7 patients ont vu leur taux d’IgE spécifique se négativer (taux < 0.1 

kUA/L). Parmi eux, 5 ont été repiqués et aucun n’a présenté de réaction systémique. 
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Pour les 11 patients restants (dont le taux d’IgE spécifiques a diminué mais est resté 

supérieur à 0.1 kUA/L) tous ont été de nouveau piqué. Les 3 patients ayant récidivé des 

réactions systémiques (2 grade I et 1 grade II) appartenaient à ce groupe. 
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Figure 2 : Évolution de la moyenne des IgE spécifiques (i1) lors de 
l'immunothérapie au venin d'abeille (kUA/L)
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Figure 3 : Évolution de la moyenne des IgE spécifiques (i3) lors de 
l'immunothérapie au venin de guêpe vespula (kUA/L)
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Concernant le suivi sur le long terme, nous n’avons pu prélever les IgE spécifiques de 7 

patients (abeille n = 4 ; vespula n = 3). Nous ne disposions pas des IgE spécifiques de fin 

d’immunothérapie chez une de ces patientes. 

Le taux moyen d’IgE spécifiques pour le venin d’abeille, réalisé entre 9 et 24 ans (moyenne 

15.75 ans) après la fin de l’immunothérapie, était de 1.06 kUA/L (0.36 à 1.91 kUA/L).  

Pour la guêpe vespula, ce taux était à 1.36 kUA/L (0.38 à 2.97 kUA/L), dans un délai moyen 

de 17.7 ans (10 à 22 ans). [Tableau III] 

On constate une baisse globale des IgE spécifiques sur le long terme en comparaison au 

taux mesuré lors du début de l’immunothérapie, que le patient ai à nouveau été repiqué ou non. 

Seul un patient a vu son taux d’IgE spécifiques augmenter entre ces deux périodes, en lien 

probable avec une piqûre récente. Cependant, celui-ci ne présentait initialement qu’un taux 

d’IgE assez faible (1.3 kU/L), et n’avait pas présenté de réaction clinique excédant la réaction 

locale lors de ces nouvelles piqûres. 

Les patients ayant une pratique apicole n’ont pas nécessairement vu leur taux d’IgE 

augmenter malgré des expositions répétées au venin. Au contraire, celui-ci semble plutôt se 

stabiliser autour du taux qu’ils avaient à la fin de leur immunothérapie. 

Seul le patient 6 a présenté une réaction de grade I à distance de l’arrêt de l’immunothérapie, 

sans que cela se traduise par une élévation de ses IgE spécifiques. 
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Tableau III : Cinétique des IgE spécifiques lors du suivi à long terme 

 

  IgG4 spécifiques 
 

Parallèlement au taux d’IgE spécifiques, les IgG4 spécifiques ont également été dosées au 

cours de l’immunothérapie (M0, M6, M18 et à la fin de celle-ci). 

Du fait de données manquantes, l’évolution globale du taux d’IgG4 a pu être réalisée chez 

20 patients (abeille n=10 ; guêpe n=10). Toutefois, un changement d’unité et d’expression des 

résultats des IgG4 (en pourcentage des IgG4 totales puis en mg/L) a rendu l’analyse plus 

difficile. 

On constate cependant [Figure 4, 5, 6 et 7] une progression classique des IgG4 au cours 

de l’immunothérapie, quel que soit l’unité de mesure ou le venin concerné. Le taux maximal 

d’IgG4 est généralement atteint dans les 18 premiers mois, pour diminuer à l’approche de la fin 

du traitement, vraisemblablement du fait de l’espacement des injections après la deuxième 

année. 

 Venin 
Délai depuis fin 

d’ITS (années) 

Piqûre 

après ITS 

(n) 

Année de 

la dernière 

piqûre 

IgE spécifiques (kU/L) 

M0 M6 M18 Fin 2021 

Patient 1 Vespula 22 0 - 53.5 - - - 0.38 

Patient 2 Vespula 21 3 2020 1.3 < 0.1 0.41 < 0.1 2.97 

Patient 3 Vespula 10 2 2016 4.6 4.8 2.18 0.82 0.73 

Patient 4 Abeille 21 0 - 50.8 1.52 0.56 < 0.1 0.47 

Patient 5 Abeille 24 >200 2021 11.3 2 2 < 0.1 0.36 

Patient 6 Abeille 9 >30 2021 27.9 8.97 8.24 2.24 1.5 

Patient 7 Abeille 9 1 2017 >100 95.7 61.8 26.6 1.91 
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Parmi ces patients, il a été possible de comparer le taux d’IgG4 en début et fin d’ITS chez 

13 d’entre eux. Ce taux a diminué chez 4 patients (les patients D, I, K et L). Tous ont été 

repiqués et 2 d’entre eux (les patients I et L) ont présenté une récidive de réaction systémique 

(1 grade I et 1 grade II). Chez les 9 patients ayant augmenté leur taux d’IgG4, tous ont été 

repiqués. Seul l’un d’entre eux (le patient J) a présenté une réaction systémique de grade I. 
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Concernant le suivi à long terme, les IgG4 ont pu être analysées chez 6 patients dont les 

caractéristiques et résultats sont résumés dans le [Tableau IV]. 

Bien que cette cinétique soit difficilement interprétable du fait de données parcellaires et 

d’un changement d’unité, on retient une diminution du taux d’IgG4 à distance de l’arrêt de 

l’immunothérapie. Seuls les patients apiculteurs, plus fréquemment et récemment exposés que 

les autres, ont conservé un taux d’IgG4 élevé. 

 

 

 

 

 

 

 

 Venin 

Délai depuis 

fin d’ITS 

(années) 

Piqûre 

après ITS 

(n) 

Année de 

la dernière 

piqûre 

IgG4 spécifiques (mg/L ou %) 

M0 M6 M18 Fin 2021 

Patient 1 Vespula 22 0 - 13% - - - 
0.29 

mg/L 

Patient 2 

(=Q) 
Vespula 21 3 2020 3% 17% - 

7.92 

mg/L 

0.98 

mg/L 

Patient 3 

(=T) 
Vespula 10 2 2016 

0.48 

mg/L 
- 

2.68 

mg/L 

1.18 

mg/L 

0.65 

mg/L 

Patient 4 

(=B) 
Abeille 21 0 - 3% 14% 27% 

1.84 

mg/L 

0.13 

mg/L 

Patient 5 

(=G) 
Abeille 24 >200 2021 7% 58% 116% 24% 

>30 

mg/L 

Patient 6 

(=J) 
Abeille 9 >30 2021 

0.35 

mg/L 

5.74 

mg/L 

10.3 

mg/L 

12.1 

mg/L 

7.38 

mg/L 

Tableau IV : Cinétique des IgG4 spécifiques lors du suivi à long terme 
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 Test d’activation des basophiles 
 

  Parmi les patients inclus, 6 d’entre eux ont accepté de réaliser le bilan sanguin comprenant un 

test d’activation des basophiles. Leurs caractéristiques individuelles sont résumées dans le 

[Tableau V]. 

 

Patient 

(n°) 

Sexe 

M/F 

Âge 

(ans) 
Insecte 

Durée d’ITS 

(mois) 

Délai depuis 

fin d’ITS 

(années) 

Réaction 

initiale 

Nombre 

de piqûre 

Année de la 

dernière 

piqûre 

Réaction 

maximale après 

nouvelle piqûre 

1 F 36 Vespula 36 22 M3 0 - - 

2 M 36 Vespula 30 21 M1 3 2020 Locale 

3 M 24 Vespula 48 10 M3 2 2016 Locale 

4 M 39 Abeille 30 21 M3 0 - - 

5 M 34 Abeille 41 24 M3 > 200 2021 Locale 

6 M 20 Abeille 46 9 M3 >30 2021 M1 

Moyenne - 31.5 - 38.5 17.8 - - - - 

Tableau V: Caractéristiques de patients ayant réalisé un TAB 
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Les résultats des TAB obtenus pour les différents patients, sont résumés dans le [Tableau VI]. 

 

Tableau VI : Résultats des tests d’activation des basophiles à long terme 

 

Nous pouvons constater que la réactivité des polynucléaires basophiles a été 

significative pour deux patients (3 et 5), mais à des concentrations élevées d’allergène (solution 

pure). Tous les autres ont été interprétés comme négatifs.  

En comparant l’histoire clinique aux résultats des TAB, il est possible d’établir une 

corrélation probante pour un cas (patient 2), non prouvée pour deux cas (patients 1 et 4) et 

discordante pour trois cas (patients 3, 5 et 6). 

 

Seul le patient 3 a présenté un TAB nettement positif. Toutefois, celui-ci n’avait pas 

présenté de réaction clinique significative lors des 2 piqûres de guêpe précédentes déclarées. 

Nous avons pu remarquer dans les résultats détaillés du TAB, que cette forte dégranulation 

s’estompait à partir de la dilution 1/125ème. 

Patient 

(n°) 
Antigène 

CDmax 

CD63 (%) 

Dilution 

concernée 

CDmax 

CD203c (%) 

Dilution 

concernée 

CDsens 

CD203c (%) 
AUC Interprétation 

1 i3 4.4 1/125 14.8 Pure 22.28 87.8 Négatif 

2 i3 5.4 Pure 5.8 Pure 19.8 32.3 Négatif 

3 i3 81.9 Pure 56.9 Pure 94.4 737.5 Positif 

4 i1 2.9 1/2 7.9 Pure 491,3 65.5 Négatif 

5 i1 2.2 Pure 13.3 Pure 17.6 73.2 Positif faible 

6 i1 7.9 1/4 12.1 1/4 73.8 84.4 Négatif 
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On peut observer chez le patient 2, ayant présenté une réaction initiale de grade I, une 

concordance entre son devenir clinique (absence de réaction lors de 3 nouvelles piqûres) et le 

résultat négatif du TAB.  

Les patients 5 et 6 étant respectivement apiculteurs professionnels et amateurs, sont 

exposés régulièrement à des piqûres d’abeille (parfois simultanées), entretenant alors la 

tolérance obtenue à l’issue de la désensibilisation. Le TAB a été réalisé en période d’hivernage, 

3 mois après la fin de la saison de récolte. 

Nous avons pu constater chez le patient 5, piqué plusieurs dizaines de fois par an sans 

réaction clinique significative, un taux élevé d’IgG4 (même en l’absence de valeur antérieure) 

associé à un taux d’IgE faible. Ce résultat suggère une tolérance immunologique vis-à-vis du 

venin d’abeille, malgré un TAB faiblement positif uniquement à la solution pure.  

De plus, le CDsens n’était mesuré qu’à 17% chez ce patient, témoignant d’une faible 

sensibilité des polynucléaires basophiles à l’allergène. 

Pour le patient 6, il a été relevé plusieurs dizaines de piqûres d’abeille occasionnelles, 

sans réaction clinique pour la plupart, hormis une réaction systémique de grade I (urticaire 

étendue) survenue une seule fois avec une trentaine de piqûre simultanée. Il n’a été relevé qu’un 

seul CDmax supérieur au seuil de positivité lors du TAB, uniquement pour le CD203c à la 

dilution à 1/4, avec des résultats inférieurs au seuil pour la dilution 1/2 et la solution pure, faisant 

alors conclure à un test négatif. Le CDsens mesuré à 73% chez ce patient pourrait toutefois 

suggérer la persistance d’une légère sensibilité dépendante de la dose de venin reçue. 

Concernant les patients 1 et 4, l’absence de réactivité des basophiles pourrait laisser 

suggérer la persistance d’une protection vis-à-vis des allergènes, même s’il n’a pas été possible 

de prouver ce résultat lors d’une nouvelle exposition au venin. 
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3.2.4. Aspect psychologique 
 

Trois questions nous ont permis d’apprécier le ressenti des patients vis-à-vis de leur 

allergie et de l’immunothérapie. 

À la première question [Figure 8], une majorité de patients disent se sentir protéger face 

au venin d’hyménoptère (« Ne se perçois plus du tout » (n= 8 ; 35%) ou « très faiblement (n= 

5 ; 22%) allergique »). Parallèlement, nous pouvons remarquer que ces réponses étaient 

probablement influencées par le nombre de piqûre reçues par les patients, ainsi que par les 

réactions provoquées. Comme nous l’avons vu précédemment, seuls trois patients ont déclaré 

avoir présenté une réaction systémique (2 réactions de grade I et 1 de grade II), deux de ces 

patients se ressentait comme « faiblement allergique », et l’un d’entre eux comme « plus du 

tout allergique ». 
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35%

22%

22%

9%

4%

Ne se prononce pas

Je ne me perçois plus du tout allergique

Je ne me perçois quasiment plus
allergique

Je me perçois encore faiblement
allergique

Je me perçois encore modérément
allergique

Je me perçois encore très allergique

Figure 8 : Perception globale de l'allergie aux venins 
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On peut voir [Figure 9] que les patients repiqués à de multiples reprises (≥2 ; n=10), 

avaient tendance à percevoir l’intensité de leur allergie plus faiblement que les patients ayant 

subi une seule piqûre (n=9), ou n’ayant pas été repiqué (n=4). 

 

Comme décrit précédemment, 5 patients (21.7%) déclaraient posséder au moins un 

traitement d’urgence, dont 3 (13%) étaient toujours en possession d’adrénaline auto-injectable. 

Ces 3 patients se percevaient globalement plus allergiques que les autres. 

Il est ressorti des réponses à la seconde question, que les patients portaient un regard 

nettement positif sur leur immunothérapie, avec 70% d’entre eux estimant qu’elle avait été très 

utile [Figure 10]. 
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Je me perçois encore modérément allergique Je me perçois encore très allergique

Figure 9 : Perception de l'allergie aux venins en fonction du nombre de nouvelle piqûre 
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A l’instar de la question précédente, les patients ayant été piqués à de multiples reprises 

avaient tendance à exprimer une plus grande satisfaction (80%) que les patients repiqué une 

unique fois (66%) ou non repiqués (50%) [Figure 11].  

Aucun des patients n’a exprimé une insatisfaction nette vis-à-vis de l’immunothérapie, 

et ce, même chez ceux en possession de médicaments d’urgence. Néanmoins, parmi les 6 

patients ayant perçu une « utilité partielle » à l’immunothérapie, 3 d’entre eux étaient toujours 

en possession d’adrénaline auto-injectable. 

4%

70%

26%

Ne se prononce pas

J'estime qu'elle a été très utile

J'estime qu'elle a été partiellement
utile

J'estime qu'elle a été faiblement utile

J'estime qu'elle a été inutile

Figure 10 : Perception de l'utilité de l'immunothérapie 
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La troisième question portait sur le choix qu’auraient pris les patients s’ils avaient dû 

prendre eux-mêmes la décision d’effectuer cette immunothérapie.Les patients interrogés ont 

unanimement répondu qu’ils réitèreraient le traitement si ce choix leur était à nouveau proposé, 

et ce quel que soit leur statut vis-à-vis du nombre de nouvelles piqûres ou de leur réaction à 

celles-ci [Figure 12]. 
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Figure 11 : Perception de l'utilité de l'immunothérapie en fonction du nombre de 
nouvelle piqûre 
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 Discussion 
 

Parmi les 23 patients de notre étude, 19 (82.6%) ont déclaré avoir été repiqués dans les 

années suivant l’arrêt du traitement, dont près de la moitié à de multiples reprises. Seuls 3 

(15.7%) ont présenté une nouvelle réaction systémique. Aucune de ces réactions n’a été plus 

sévère que la réaction initiale.  

Nous avons surtout relevé des réactions de grade I (2/3) lors des récidives, et aucune 

réaction sévère (grade III ou IV). Les deux réactions de grade I sont survenues après des piqûres 

d’abeilles. Elles n’ont toutefois pas été systématiques après chaque piqûre, laissant penser à des 

réactions dose-dépendantes (la dose injectée par piqûre d’abeille n’étant pas constante) ou en 

lien avec un phénomène toxique dû au nombre de piqûres simultanées. Les co-facteurs 

d’anaphylaxie éventuels lors de ces réactions n’ont pas pu être relevés. 

13%

87%

Ne se prononce pas Oui Non

Figure 12 : Referiez-vous le traitement? 
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Le délai de survenue de ces réactions après la fin d’ITS était très variable (1, 9 et 18 ans 

après), ne permettant pas de préjuger d’un délai spécifique dans la décroissance de son 

efficacité. 

Le point fort de notre étude réside dans la longue durée de suivi (en moyenne 18.3 ans 

après la fin de l’ITS) d’une population pédiatrique. De plus, cette population est issue d’une 

région où les facteurs de risque environnementaux d’exposition aux hyménoptères sont 

fortement représentés.  Ainsi, le taux de repiqûre élevé induit par cette exposition nous a donné 

un aperçu de leur tolérance immunologique en situation réelle. 

Néanmoins, notre étude, présente comme principale faiblesse la petite taille de 

l’échantillon étudié, pouvant s’expliquer par de nombreux perdus de vue au fil des années. De 

plus, son aspect rétrospectif entraîne un certain nombre de biais. Un biais d’échantillonnage 

d’une part, les patients ayant présenté les réactions les plus sévères auraient pu être plus incités 

que d’autres à participer à l’étude. Ainsi, le taux élevé de réexposition au venin a pu être 

surestimé par une plus grande participation de patients inquiets de leur état de santé et/ou ayant 

présenté des réactions à l’issue d’une piqûre. D’autre part, la longue durée de suivi a pu être 

responsable d’un biais de mémoire, modifiant ainsi les réponses au questionnaire (nombre de 

piqûre, nature de l’insecte, intensité de la réaction...). 

Parmi les études observant le devenir des patients désensibilisés aux venins 

d’hyménoptères, seules 4 ont évalué l’efficacité de l’immunothérapie spécifique aux venins 

chez l’enfant sur le long terme. Le critère de jugement principal pour évaluer cette efficacité 

était alors une absence de réaction clinique après nouvelle piqûre [Tableau VII]. 
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Tableau VII : Résumé des études s’intéressant au devenir à long terme des enfants ayant 
bénéficié d’une ITS aux venins 

 
 

En 2004, l’équipe de Golden et al. (9) comparé l’évolution sur le long terme d’enfants 

allergiques aux hyménoptères, avec et sans immunothérapie. L’étude retrouvait une différence 

significative concernant la survenue de réaction systémique après repiqûre (17% soit 19 patients 

sur 111 dans le groupe non désensibilisé, contre 3% dans le groupe désensibilisé, soit 2 patients 

sur 64).  

Dans les deux groupes, la récidive de réactions systémiques était plus marquée chez les 

patients ayant présenté des réactions initiales modérées à sévères (32% chez les patients non 

traités et 5% chez les patients traités) que chez ceux ayant présenté des réactions cutanées 

généralisées (13% dans le groupe non traité et aucun dans le groupe traité). 

Outre ce résultat, cette étude avait permis d’observer une durée de protection accordée 

par l’immunothérapie plus important que chez les patients adultes (notamment sur des piqûres 

survenues 10 à 20 ans après la fin de l’ITS). Toutefois, près de la moitié des piqûres relevées 

ont été signalées dans les 10 premières années suivant la fin de l’ITS.  

Equipe Patients (n) 
Âge moyen en début 

d’ITS (années) 

Durée  moyenne 

d’ITS (années) 

Période après 

ITS (années) 

Patients 

repiqués (n) 

Réaction 

systémique (n) 

Golden et al. 

(2004) 
163 8.3 3.5 18 ±5 (1 – 23) 64 (39%) 2 (3%) 

Stritzke and 

Eng (2013) 
83 9.2 3.6 7.7 (0.4 – 15.9) 45 (56%) 6 (13%) 

Ertoy Karagol 

et al. (2014) 
22 10±3.9 5 8.4 (0.3 – 11) 6 (27.3%) 1 (17%) 

Fielder et al. 

(2016) 
40 9.3 3.1 13 (5 – 21) 20 (50%) 6 (30%) 

Moyenne 77 9.2 3.8 11.8 33.75 (44%) 3.75 (11.1%) 
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Les autres études, menées par Strizke et Eng, en 2013 (16), Ertoy Karagol et al. en 2014 

(28) et Fielder et al. (31) en 2016, retrouvent des résultats relativement similaires.  

Ces quatre études, toutes monocentriques, ne sont pas comparables en tout point, de par 

leur grande hétérogénéité de taille d’échantillons, de différences de méthodologie, de durées de 

suivi ou encore de différences concernant les facteurs de risque liés au milieu de vie. 

  À l’instar de notre étude, elles sont soumises à un grand nombre de biais, notamment 

des biais de sélection et de mémoire. 

 

L’évolution naturelle de l’allergie au venin d’hyménoptère étant par ailleurs 

naturellement favorable chez l’enfant (contrairement à l’adulte), il peut s’avérer difficile 

d’évaluer le bénéfice isolé de l’immunothérapie. Son effet à long terme semble plus probant et 

interprétable pour des réactions systémiques modérées à sévères. L’inclusion dans ces études 

d’enfants ayant présenté des réactions initiales plus légères doit donc faire relativiser les 

résultats obtenus à l’issu de leur suivi. 

Notre critère de jugement de l’efficacité de l’immunothérapie étant soumis à 

l’occurrence d’une nouvelle piqûre, cela rend son évaluation particulièrement imprévisible. Cet 

aspect accidentel et non reproductible (les tests de provocation aux piqûres d’hyménoptères 

étant non éthique en Europe, à fortiori en population pédiatrique) rend la constitution 

d’échantillon suffisamment significatif d’autant plus difficile.  

Cette contrainte se voit renforcée par le nombre de patients perdus de vue, en partie 

attribuable à la longueur du suivi.  

Outre les biais déjà cités, le risque d’erreur quant à l’identification de l’hyménoptère en 

cause lors des piqûres suivant l’immunothérapie n’est pas à écarter, et peut être à l’origine d’une 

discordance avec les résultats biologiques. De plus, les patients apiculteurs peuvent être amenés 
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à élever différentes espèces d’abeille, parfois très différentes sur le plan de leur venin d’Apis 

mellifera, pouvant alors modifier les résultats obtenus lors des tests allergologiques.  

Ces patients sont soumis à une exposition saisonnière allant de Février à Septembre, 

avec une exposition maximale entre Juin et Août. L’interprétation de leurs tests allergologiques 

est alors dépendante de la période de l’année où ceux-ci sont réalisés.  

Il apparaît également que l’exposition aux hyménoptères reste très hétérogène selon le 

territoire étudié. Cela pourrait expliquer certaines différences observées dans les études, et 

même influencer les pratiques des allergologues concernant la décision de mise en route d’une 

immunothérapie (parfois non pratiquée en zone fortement urbaine). 

 Afin de corriger le facteur limitant essentiel, c’est-à-dire le nombre de patients inclus, 

une étude multicentrique détaillant le milieu de vie des individus étudiés pourrait être plus 

représentative du devenir réel de ces enfants traités par immunothérapie. Ce type d’étude 

permettrait de s’affranchir du biais de sélection lié à la migration des patients à distance de leur 

suivi. Elle se heurterait cependant aux différences de pratiques des allergologues. 

  

 Dans notre étude, nous retrouvons finalement des résultats similaires à ceux des études 

précédentes en ce qui concerne la proportion de réaction systémique survenue lors d’une 

nouvelle piqûre (15.7% contre 11.1% en moyenne).  

Nous retrouvons cependant un taux de récidive de piqûre supérieur (82.6% contre 44% 

en moyenne). Cette différence peut s’expliquer par la durée de suivi globalement plus longue : 

18.3 ans en moyenne (3 – 32) contre 11.8 ans en moyenne (0.3 – 23) dans les études 

précédentes, mais aussi, par la participation d’une population globalement estimée « à risque » 

(74%), soit par leur milieu de vie essentiellement rurale ou par une exposition professionnelle 

(apiculture, agriculture…).  
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Ces résultats suggèrent que cette protection perdure dans le temps et ce même en 

l’absence d’exposition régulière. Nous avons observé une absence de réaction clinique chez des 

patients piqués plusieurs fois à plusieurs années d’intervalle. Il semblerait tout de même que les 

expositions répétées jouent un rôle de protection, notamment chez les patients apiculteurs. 

À l’instar des autres études menées en population adulte et pédiatrique, nous retrouvons 

un nombre de récidive de réaction systémique plus important survenue après des piqûres 

d’abeilles. Cependant, le faible nombre de patients ayant réagi (respectivement 2 et 1) doit nous 

faire nuancer ce résultat. 

 Enfin, nous pouvons constater que la durée d’ITS dans ces études (45,6 mois en 

moyenne) et la nôtre (36.6 mois) est globalement plus faible que celle couramment admise de 

5 ans chez l’adulte. Toutefois, cela ne semble pas impacter l’efficacité de l’immunothérapie sur 

le long terme. 

Avec près de 75% des patients interrogés vivant toujours dans un milieu à risque (zone 

rurale ou apicole, profession exposée…), cela nous conforte dans l’idée que l’environnement 

joue un rôle capital dans le choix de l’indication de l’immunothérapie. 

Nous avons également observé qu’un faible nombre de patients (22%) possédait 

toujours des médicaments d’urgence. Or, même si le taux de récidive de réaction systémique 

reste faible, le fort taux de repiqûre (82%) et la forte proportion de milieux ou d’activités à 

risque (74%) doivent nous faire poser la question de la légitimité de la non reconduite de ces 

traitements d’urgence, notamment de l’adrénaline auto-injectable. Par exemple, la seule 

patiente ayant récidivé une réaction de grade II après son ITS n’avait pas reçu d’adrénaline lors 

de sa réaction, bien que celle-ci aurait pu le justifier. Quelles que soient les pratiques, la 

prescription d’adrénaline auto-injectable reste toujours l’objet d’une éducation thérapeutique 

adaptée et répétée. 
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 Concernant l’intérêt du suivi des IgE spécifiques et des IgG4, le faible nombre de 

patients et le caractère parcellaire des données recueillies limitent fortement nos interprétations.  

 Nous avons constaté qu’une diminution du taux d’IgE spécifiques pour atteindre un taux 

inférieur à 0.1kUA/L n’était associé à la survenue d’aucune récidive de réaction systémique 

(0/5). Une diminution de celles-ci mais avec la persistance d’un taux supérieur à 0.1 kUA/L 

était associé à la survenue de 3 réactions systémiques sur les 11 patients concernés (soit un taux 

de 27%). Cependant, nous n’avons pas mis en évidence d’association entre une augmentation 

du taux d’IgE spécifiques au cours de l’ITS et la survenue de récidive de réaction systémique 

(0/2). Ces résultats semblent concorder avec ceux obtenus dans les autres types de 

désensibilisation (notamment dans le domaine de l’allergie alimentaire), où l’évolution des IgE 

spécifiques semble prédictive de la récidive d’une réaction clinique.  

 Pour les IgG4 spécifiques, leur diminution au cours de l’ITS semble plus souvent 

associée à la récidive de réactions systémique en cas de nouvelle piqûre (2/4, soit 50%). En cas 

d’augmentation en fin d’ITS, ce taux de récidive passe à 11% (1/9). 

 Le faible intérêt du suivi de ces marqueurs dans l’allergie aux venins renforce l’intérêt 

sur porté au TAB dans l’évaluation de l’efficacité de l’immunothérapie. 

L’hypothèse initiale de notre étude consistait à supposer qu’un patient ayant présenté 

une réaction clinique lors d’une nouvelle piqûre après la fin de l’ITS aurait eu un TAB positif. 

Inversement, un patient n’ayant pas réagi lors d’une nouvelle piqûre aurait un TAB négatif.  

La corrélation entre le résultat du TAB et l’histoire clinique s’est montrée totalement 

probante pour un patient, non prouvée pour deux patients (non repiqués), et discutable pour 

trois d’entre eux. 

Chez un des patients, nous avons obtenu un TAB positif malgré une absence de réaction 

lors de nouvelles piqûres, ne permettant pas de conclure sur son statut allergique (discordance 

de résultat ou modification de la sensibilité des basophiles après les piqûres). Dans ce cas, il 
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aurait été intéressant de pouvoir comparer un TAB avant ces piqûres, pour observer une 

éventuelle modification. L’identification des hyménoptères responsables lors de ces piqûres 

peut également être sujette à questionnement. 

Le second résultat discordant concerne un patient apiculteur, chez qui le TAB s’est avéré 

légèrement positif pour la solution pure, en absence de réactivité clinique, malgré des piqûres 

nombreuses et souvent simultanées. Bien que l’interprétation du CDsens et de l’AUC ne soit 

pas standardisé dans cette indication, leur faible valeur laisse suggérer une faible sensibilité 

globale des basophiles chez ce patient. Chez ce patient, le taux très élevé d’IgG4 suggère tout 

de même une persistance d’une tolérance entretenue par les piqûres répétées et régulières. 

Enfin, nous avons conclu à un résultat négatif pour le troisième (lui aussi apiculteur et 

ayant récidivé une réaction de grade I lors de piqûres simultanées), sur une augmentation isolée 

du CDmax sur une dilution. Toutefois, la valeur du CDsens et de l’AUC, légèrement plus 

élevée, pourrait suggérer une persistance de sensibilisation pour de hautes doses de venin. 

Toutefois, il n’est pas non plus exclu que cette réaction clinique survenue ne soit pas de nature 

allergique mais toxique, en lien avec la très haute dose de venin reçue. 

Chez ces deux patients apiculteurs, les examens ont été réalisés en début de période 

d’hivernage des ruches, soit 3 mois après la saison de récolte. Dans cette population 

particulièrement exposée, il pourrait être intéressant d’évaluer l’évolution du TAB au cours de 

la saison d’apiculture. 

Concernant les 2 patients non repiqués, la négativité de leur TAB pourrait suggérer une 

protection et donc une absence de réactivité clinique en cas de nouvelle piqûre, sans que l’on 

puisse l’affirmer. Afin de statuer sur l’intérêt prédictif du TAB, il serait intéressant de 

reproduire l’examen chez ces patients après une nouvelle piqûre afin de déceler une éventuelle 

modification par rapport au premier examen et de le comparer à la réaction clinique du patient. 
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En dépit de la pertinence statistique limitée engendrée par la petite taille de notre 

échantillon, nous sommes en mesure de faire ressortir certaines informations.  

Un TAB positif en l’absence de réactivité clinique pourrait laisser suggérer une 

sensibilisation persistante et un risque de réaction systémique théorique. Il est possible que ce 

risque soit accrue par des piqûres successives (expliquant l’absence de réaction clinique initiale) 

ou par l’injection de hautes doses de venins. 

 Nous nous sommes également intéressés au ressenti des patients vis-à-vis de leur 

allergie, à distance de leur immunothérapie. En effet, celle-ci a pour but principal d’éviter une 

réaction grave au patient, mais également un rôle secondaire à jouer dans sa qualité de vie, 

pouvant par exemple être impactée par la possession de traitements d’urgences, la limitation de 

certaines activités de loisir ou professionnelles ou encore dans leurs relations sociales.  

Nos résultats orientent vers un ressenti positif des patients à propos de leur allergie, 

témoignant d’un faible impact psychologique et social de celle-ci pour la majorité d’entre eux. 

Il est toutefois à soulever que le nombre de piqûre n’ayant pas entraîné de réaction est un facteur 

déterminant pour conforter les patients dans un sentiment de protection accordée par 

l’immunothérapie. Par extension, la possession de traitement pouvait également être interprétée 

comme une manifestation indirecte d’anxiété. 

Ces réponses sont nuancées par un biais de sélection de part une participation 

potentiellement plus importante de patients se sentant toujours concernés par leur allergie, ou 

intéressés par le devenir de leur ITS. 

Concernant la perception de l’utilité de l’immunothérapie, celle-ci consistant en des 

injections répétées, et donc des gestes potentiellement douloureux et anxiogènes, son bénéfice 

relatif aurait pu être perçu négativement. Or, la majorité des patients interrogés ont attribué une 

utilité à minima partielle au traitement, et ce même en l’absence de mise à l’épreuve de son 

efficacité par une ou plusieurs piqûres. 
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Le choix du traitement ayant été le fruit d’une décision parentale, nous nous sommes 

également intéressé au regard porté à posteriori par les patients sur celle-ci. Leurs réponses, 

confortant celles aux questions précédentes, se prononçaient alors unanimement en faveur du 

traitement.  
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Conclusion 
 
 L’allergie au venin d’hyménoptère représente le seconde cause d’anaphylaxie chez 

l’enfant. Bien que rarement létale à cet âge, celle-ci peut avoir un impact négatif sur la qualité 

de vie de par l’aspect imprévisible des piqûres et de l’anxiété liée aux possibles réactions 

allergiques. 

 L’immunothérapie est la seule option thérapeutique qui permet d’obtenir une protection 

vis-à-vis des réactions systémiques sévères en cas de nouvelle piqûre. Toutefois, celle-ci a pu 

montrer ses failles dans d’autres domaines de l’allergologie (notamment dans le domaine de 

l’allergie alimentaire) en cas d’arrêt d’exposition régulière à l’allergène. La durée de la 

protection accordée par l’immunothérapie au venin revêt alors un caractère d’importance pour 

ces patients devenus adultes. 

 Notre étude apporte des données complémentaires rassurantes sur l’efficacité de l’ITS 

aux venins d’hyménoptères en population pédiatrique. En effet, nous avons constaté que, tous 

délais confondus, 16 patients sur 19 repiqués (soit 84.2%) n’ont pas présenté de réaction 

systémique. Nous avons retrouvé un taux de repiqûre de 82.6% sur une période de suivi 

moyenne de 18.3 ans après la fin de l’ITS. En comparaison, les études similaires retrouvaient 

un taux de protection moyen de 89%, sur une durée moyenne de suivi de 11 ans, avec toutefois 

un taux de repiqûre plus faible à 44%. 

Nous avons également relevé un ressenti globalement favorable des patients au regard 

de leur antécédent d’allergie et de l’immunothérapie dont ils ont bénéficié. De plus, ceux-ci 

semblent en accord avec le choix de leurs parents d’avoir opté pour une ITS, malgré les 

contraintes que peut représenter cette technique. 
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Malgré le faible échantillon de notre cohorte, il semble que la diminution des IgE 

spécifiques à un taux inférieur à 0.1 kUA/L au cours de l’ITS laisse préjuger de l’absence de 

récidive de réaction systémique.  

Parallèlement, la diminution des IgG4 spécifiques au cours de l’ITS semble être associée 

à un plus grand nombre de récidive de réaction systémique. Leur augmentation au cours de cette 

période semble quant à elle de meilleur pronostic (respectivement 50% et 11% de réaction). 

 

Enfin, les résultats des tests d’activation des basophiles à distance de l’arrêt de l’ITS 

montrent des réactivités cellulaires globalement peu élevées. Ces résultats semblent nous 

orienter vers une faible probabilité de réaction clinique intense en cas réexposition accidentelle 

au venin, et de fait une persistance de la protection octroyée par l’immunothérapie.  

Ces conclusions sont préliminaires et doivent être renforcées par d’autres études 

prospectives s’intéressant aux modifications des marqueurs d’activation des basophiles au 

cours d’une immunothérapie spécifique aux venins d’hyménoptères. 

Le TAB pourrait ainsi s’avérer utile pour personnaliser la prise en charge des patients à 

distance de leur immunothérapie en évaluant la possibilité de nouvelle réaction allergique, 

notamment chez les sujets les plus à risque du fait de leurs comorbidités, leur environnement 

ou la sévérité initiale de leurs réactions.  
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Annexes  
 
Annexe I: Composition des venins d’hyménoptères – tiré du livre « Allergologie pédiatrique » 

de Jean Paupe et Pierre Sheinmann (35) 
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Annexe II:  
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Annexe III: 

 

 

 

 

 

 

 

Stade Signes cliniques 

I Sensation de malaise général, d’anxiété 

Urticaire, œdème étendu 

II Un ou plusieurs signes du stade I associé(s) à au moins un signe parmi : 

- Oppression thoracique, malaise général 

- Urticaire ou angiœdème généralisé 

- Diarrhée, douleurs abdominales, nausées ou vomissements 

III Un ou plusieurs signes du stade II associé(s) à au moins un signe parmi : 

- Malaise général avec état confusionnel 

- Dyspnée, dysphonie, dysphagie ou signe d’œdème laryngé 

IV Un ou plusieurs signes du stade III associé(s) à au moins un signe parmi : 

- Détresse respiratoire sévère, cyanose 

- Hypotension artérielle, arrêt cardiaque 

- Perte de connaissance 

Annexe III : Classification des réactions allergiques aux piqûres d’hyménoptères selon Müller (49) 
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Annexe IV : 

 

Mesures de prévention des piqûres d’hyménoptères 

Savoir identifier les hyménoptères, leurs nids et les zones d’apicultures 

Port de chaussures fermés et de vêtements couvrant lors des activités et périodes à risque 

Proscrire les parfums et cosmétiques odorants 

Eviter les mouvements brusques ou agressifs à proximité des insectes ou de leur nid 

Eviter les vêtements de couleur vive 

Eviter la consommation de produits sucrés ou d’alcool lors des activités extérieurs 
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Annexe V :  

Principaux allergènes recombinants des venins d’hyménoptères (34,36,37) 

 

Espèce Allergène Protéine Fréquence de 

sensibilisation 

Apis mellifera Api m1 Phospholipase A2 57-97% 

Api m2 Hyaluronidase 46-52% 

Api m3 Phosphatase acide 50% 

Api m4 Melitine 23% 

Api m5 Dipeptidylpeptidase IV 58-60% 

Api m7 CUB serine protéase  

Api m8 Carboxylesterase  

Api m10 Icarapine 52-62% 

Vespula vulgaris Ves v1 Phospholpase A1 33-54% 

Ves v2 Hyaluronidase  

Ves v3 Dipeptidylpeptidase IV  

Ves v5 Antigene 5 84-100% 

Polistes 

dominulus 

Pol d1 Phospholipase A1  

Pol d5 Antigene 5 69-72% 
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Annexe VI : 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Annexe VI : Principe du test d'activation des basophiles 
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Annexe VII : 

Questionnaire sur l’immunothérapie aux venins d’hyménoptères : 

Personne remplissant le questionnaire : 

 - Patient et/ou Parent 

I – Antécédents 

1) Avez-vous des antécédents médicaux spécifiques (Cardiovasculaire, pneumologique, 

mastocytose) ? Depuis quelle année ? 

 R : Choix libre : texte + seconde case pour l’année 

2) Avez-vous d’autres allergies connues ? Si oui, la(es)quelle(s) ? 

R : Choix multiples : Allergie cutanée ; Allergie respiratoire ; Allergie alimentaire ; 

Allergie médicamenteuse ; Aucune 

Si réponse cochée, faire apparaître une case de texte pour préciser 

 

II – Réaction initiale 

3) Quelle était la réaction initiale après piqure d’hyménoptère qui vous a conduit à consulter 

pour allergie aux venins ?  

R : 5 propositions, choix simple :  

- Œdème ou rougeur locale 

- Stade 1 : Urticaire généralisée, anxiété 

-  Stade 2 : Stade 1 associé à un œdème ou oppression thoracique ou nausées ou 

manifestations digestives 

-  Stade 3 : Stade 1 ou 2 associé à des manifestations respiratoires ou une fatigue 

intense ou une confusion 

-  Stade 4 : Stade 1, 2 ou 3 associé à une perte de connaissance ou chute de 

tension (objectivée lors d’une prise ne charge médicale) 
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4) Quel était le type d’insecte identifié comme étant à l’origine de la piqûre ? 

R : Menu déroulant : Abeille, Guêpe vespula, Guêpe poliste, Frelon, Je ne sais pas 

 

III – Immunothérapie 

5) En quelle année avez-vous débuté l'immunothérapie par injections ? 

R : Choix libre : nombre 

6) A quel venin avez-vous été désensibilisé ? 

R : Menu déroulant : Abeille, Guêpe vespula, Guêpe poliste, Frelon 

7) Combien de temps a duré l'immunothérapie par injections? 

R : Menu déroulant : Moins de 1 an, 1 an, 2 ans, 3 ans, 4 ans, 5 ans. 

 

     IV – Informations personnelles 

8) Actuellement, prenez-vous des médicaments au long cours ? 

R : Choix simple : Oui ou Non 

9) Si oui, le(s)quel(s) ? 

R : Choix libre : texte 

10) Actuellement, avez-vous toujours avec vous des médicaments d'urgence en cas de piqûre ?  

R : Choix simple : Oui ou Non 

11) Si oui, le(s)quel(s) ? 

R : Choix multiples : Anti-histaminiques (ex : Cetirizine, Desloratadine, 

Hydroxyzine…) ; Corticoïdes (ex : Prednisolone, Prednisone…) ; Bronchodilatateur 

(ex : Salbutamol…) ; Adrénaline (ex : Anapen, Epipen, Jext…) 

12) Vivez-vous actuellement en milieu rural (commune de moins de 2000 habitants) ou 

urbain ? 

    R : Choix simple : Plutôt rural ou plutôt urbain 
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13) Vivez-vous, à votre connaissance, à proximité (moins de 1 km) d’une zone d’apiculture ? 

R : Choix simple : Oui, Non, Je ne sais pas 

14) Êtes-vous en contact de façon régulière avec des abeilles ? 

R : Choix simple : Oui ou Non 

15) Êtes-vous en contact de façon régulière avec des guêpes ? 

R : Choix simple : Oui ou Non 

 

     V – Evolution 

16) Avez-vous à nouveau été piqué par un hyménoptère depuis la fin de l’immunothérapie 

spécifique à celui-ci ? 

R : Choix simple : Oui ou Non 

17) Si oui, combien de fois ? (si plus de 5 piqûre, détailler en section « commentaires ») 

R : Choix libre : chiffre (si possible, reposer les questions 18, 19, 20 et 21 le nombre 

de fois indiqué en précisant « 1ère piqûre, 2ème piqûre…) 

18)  Approximativement combien de temps après ?  

R : Menu déroulant : Moins de 1 an, entre 1 et 5 ans, entre 5 et 10 ans, plus de 10 ans 

19) Quelle a été la réaction ? 

R : Idem que question 3 

20) Avez-vous eu la nécessité d’avoir recours à un traitement d’urgence ? 

R : Choix simple : Oui ou Non 

     Si oui, le(s)quel(s) ? 

R : Choix multiples : Anti-histaminiques (ex : Cetirizine, Desloratadine, 

Hydroxyzine…) ; Corticoïdes (ex : Prednisolone, Prednisone…) ; Bronchodilatateur (ex : 

Salbutamol…) ; Adrénaline (ex : Anapen, Epipen, Jext…) 
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21) Vous percevez-vous toujours « allergique » vis-à-vis des piqûres d'insectes ? 

  R : Choix simple : Je ne me perçois plus du tout allergique ; Je ne me perçois 

quasiment plus allergique ; Je me perçois faiblement allergique ; Je me perçois 

modérément allergique ; Je me perçois très allergique 

22) Considérez-vous que la désensibilisation réalisée durant votre enfance ait été utile ? 

  R : Choix simple : J’estime qu’elle a été très utile ; J’estime qu’elle a été partiellement 

utile ; J’estime qu’elle a été faiblement utile ; J’estime qu’elle a été inutile 

23) Si vous aviez le choix aujourd’hui, referiez-vous cette désensibilisation ? 

R : Choix simple : Oui ou Non 

24) Commentaires libres (300 caractères environ) 
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Annexe VIII : 

Caractéristiques des courbes dose-réponse des basophiles (118). (a) La concentration de 

réponse maximale (ou CDmax) correspond au pourcentage maximal de réactivité des 

basophiles. (b) L’ED50 (pour « effective dose at 50% ») correspond à la moitié de la réaction 

maximale des basophiles (CDmax). Le CDsens correspond à l’inverse de la concentration 

d’antigène nécessaire pour obtenir l’ED50 et renvoi à la sensibilité des basophiles. (c) L’aire 

sous la courbe (« area under the curve » ou AUC), permet de prendre en compte la réactivité 

des basophiles pour l’intégralité des concentrations d’antigène. Cette méthode d’analyse 

regroupe la sensibilité du CDmax et la spécificité du CDsens. 
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RÉSUMÉ 
 

 

Étude sur le devenir à long terme des enfants traités par 
immunothérapie spécifique aux venins d’hyménoptères 

 

 

Contexte : L’allergie aux venins d’hyménoptères constitue la seconde cause d’anaphylaxie de 
l’enfant. Le seul traitement préventif repose sur l’immunothérapie spécifique. Bien que son 
efficacité ne soit plus à démontrer, la durée de protection accordée pose encore question.  

Objectifs : Cette étude a pour objectif principal d’évaluer l’efficacité à long terme de 
l’immunothérapie spécifique aux venins d’hyménoptères. Les objectifs secondaires sont 
l’évaluation de la concordance des tests immunologiques avec l’évolution clinique des patients 
via la réalisation d’un test d’activation des basophiles. Ainsi que l’intérêt ressenti des patients 
vis-à-vis de l’immunothérapie et de leur antécédent allergique. 

Matériels et méthode : Étude d’une cohorte rétrospective menée au CHU de Clermont-
Ferrand. Critères d’inclusion : enfants ayant bénéficié d’une ITS au venin d’hyménoptère entre 
1986 à 2018 et l’ayant terminé depuis au moins 3 ans. Les données ont été recueillies à partir 
du dossier médical et d’un questionnaire en ligne, ainsi qu’une consultation où était proposé la 
réalisation d’une analyse biologique comprenant un TAB. 

Résultats : 67 patients, répondaient aux critères d’inclusion de l’étude, 44 ont été perdus de 
vue. Sur les 23 inclus, 10 présentaient une allergie au venin d’abeille et 13 au venin de guêpe 
vespula. Le délai moyen depuis la fin de l’immunothérapie était de 18.3 ans (3 – 32 ans). 19 
patients (82.6%) ont déclaré avoir été au moins une fois réexposés à une piqûre d’hyménoptère 
durant cette période. Parmi eux, 3 ont présenté une réaction systémique (2 de grade I, et 1 de 
grade II) 1 à 18 ans après la fin de l’ITS. Une évolution décroissante des IgE a été observée au 
cours de l’ITS et se prolongeant à distance de celle-ci. Parallèlement, une augmentation des 
IgG4 a été observée au cours de l’ITS. Seuls les patients très fréquemment repiqués 
conservaient un taux d’IgG4 élevé à distance de la fin de l’ITS. Les TAB ont pu être réalisés 
chez 6 patients, dont 2 chez des patients non repiqués. Sur les 4 patients repiqués, un TAB était 
concordant avec les réactions cliniques observées lors de nouvelles piqûres, un était discordant 
et les deux derniers d’interprétation plus complexe. L’intérêt ressenti de l’ITS était plutôt 
positif, avec 57% des patients ne se sentant plus ou quasiment plus allergiques. 70% d’entre 
eux estimaient que leur ITS avait été très utile et 87% referaient le traitement s’il leur était de 
nouveau proposé. Parallèlement, seuls 5 d’entre eux (21.7%) disaient toujours posséder une 
trousse d’urgence, dont 3 un stylo d’adrénaline. 

Conclusion : Notre étude apporte des données complémentaires rassurantes sur l’efficacité à 
long terme de l’ITS aux venins d’hyménoptères en population pédiatrique et souligne son 
apport bénéfique dans la qualité de vie des patients. Malgré des résultats parcellaires, le TAB 
pourrait s’avérer utile pour personnaliser la prise en charge des patients à distance de leur ITS 
en évaluant la possibilité de nouvelle réaction allergique. 

DISCIPLINE : Pédiatrie 

MOTS CLEFS : Immunothérapie ; Venins ; Hyménoptères ; Enfants ; Long terme ; Test 
d’activation des basophiles 


